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Politica editorial

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

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

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

lquclmente, lo falia de adherencia de los trabajos presentados a las instrucciones
recogidas en esfe documento causard la devolucion del rabajo para que el equipo
investigador subsane las deficiencios encontradas anfes de proseguir con el proceso
editoridl.

los arficulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habrdn 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 manuscritos serdn evaluados por el comité editorial de la revista y se
someferén @ un proceso estandarizado de revision andnima «por pares», es decir por
personas experias designadas por los miembros del comité editorial, quien remifird
a quienes han enviado el manuscrito el informe andnimo de revision. En caso de
que el manuscrito se considere reevaluable, los responsables de la avforia deberdn
contestar de acverdo con las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente, si
procede, se redlizard una segunda evaluacion del rabajo antes de emifr lo decision
final sobre aceplacion o no del manuscrito. En caso de que el trabajo sea publicable,
se confimard la aceptacin del mismo. En fodo caso, el comité editorial se reserva
el derecho de rechazar los originales que no juzgue apropiados, osi 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
las personas que defentan la autorfa.

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

Tipos y extension de los articulos

Editorial. Puede ser de carécter cienfffico o de opinién. Incluye comentarios sobre
arficulos originales publicodos en el mismo nimero de la revista, sobre femas aciuales de
la farmacia hospitalaria o de la ferapéutica en general o sobre femas que recientemente
hayan sido objefo de contioversia o combios significativos. Se harén por encargo del
comité ediorial o previa solicitud de los autores o auforas inferesados y valoracion por
el comité ediorial (se recomienda consular previamente con la direccién de la revistal.

Original. Trabajo de invesfigacion cuaniitafiva o cudlitativa relacionado con cual
quier aspecto de la invesfigacion en el campo de la famacoterapia o el desarrollo
profesional de la farmacia hospifolaria. Este fipo de arficulo debe incluir un texto antes
de la infroduccién en el que se explique qué aporfa el estudio realizado a la literatura

clentifica, con el fin de ofrecer a la comunidad cientfiica una visién general del con-
fenido més relevante (ver procedimiento de envio, segundo documento, aportacion o
la literatura cientifical.

Original breve. Trabajo de las mismas caracterfsticas que el original, que por
sus condiciones especicles y concrecion, puede ser publicado de manera més abre
viada.

Revisién. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologfa sistemdtica, con
o sin metaandlisis, sobre femas relevantes y de actuclidad acerca de la farmacoterapia
o ¢l desarollo profesional de la formacia hospitalario.

Casos clinicos. Trabajos que describon nuevos acontecimientos adversos a medicor
mentos, nuevas inferacciones, efectos paraddjicos, comportamientos farmacocinéficos
dffpicos, evaluacion de la efectividad de frotamientos o cudlquier ofro hallazgo «ele
vante» basado en un caso. Su estructura responderd al esquema infroduccion, descrip
cién del caso y discusion.

Cartas al director. Se recogerdn en esfa seccion:

¢ Comenfarios sobre una publicacién previamente aparecida en la revista. Ten-
dién preferencio y se publicardn de forma més répida los cartas que hagan
referencia a arficulos oparecidos en el nimero anterior. Si lo carfa hace refe-
rencia a un arficulo publicado recientemente en o revisto, se enviard a las
personas firmantes del mismo para que ejerzan su derecho a réplica, si lo
consideran oporfuno.

o Comentarios sobre |a linea editoricl de la revista, el desarmollo de la especialidad,
cuesfiones relativas al sistema sanitario, a la investigacion y al desarmollo de nue-
vos férmacos, 0 a nolficias de actualidad cienffica, siempre que fengan un claro
inferés para la formacia hospitdlario.

Articulos especiales

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

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

Documentos de consenso y guias clinicas

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

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

Profocolos. Con objefo de hacer més accesible lo metodologia de la investigacion,
reducir el sesgo de publicacién y mejorar su cdlidad, focilitando lo publicacion de los
resultados in extenso, Farmacia Hospitalaria acepta y esfimula la publicacién de los pro-
focolos de invesfigacién de los estudios que fengan un disefio suficientemente ambicioso
o compleio como para que fenga senfido publicar previomente su profocolo (ensayos
clinicos, revisiones sistemdticas, scoping reviews, estudios observacionales, efc.). los
resultados [fotales o parcioles) del estudio no podian haber sido ya publicados, ni acep-
fodos para su publicacién en una revisa.

Para la realizocion de los profocolos se recomienda uflizar la guia SPRI.
hitp: / /www.spiritstatement.org/wp-content/uploads/2013 /01 /SPRITChecklist
download-8Jan13. pdf

Es recomendable, de acuerdo con la revision 2013 de la Declaracion de Helsinki,
que los protocolos de investigacién presentados hayan sido incluidos en los regisiros
oficiales, como por ejemplo PROSPERO [www.crd.york.ac.uk/prospero/), Registro Espor
fiol de Ensayos Clinicos [nitps:// reec.oemps.es/reec/public/web.himl), Regiso Europeo
de Ensayos Clinicos (www.clinicalrialsregister.eu], Registro de Ensayos Clinicos de lo
FDA (hitps://clinicalrrials.gov/), o que se mencionard explicitomente si es el caso.



Alos protocolos les seran de aplicacion las consideraciones generales de responso-
bilidad éfica aplicables @ ofro fipo de arficulos, por o que deberdn contar con el visto
bueno reciente (36 meses| de los comités éficos correspondientes.

Caracleristicos de los diferentes fipos de arficulos

I ) Resumen Texio Tablas y figuras Referencias Avtoria
ipo de arficulo Iy . i . .
[palabras méximo] [palabros méximo)  [méximo) [mdximo]  [personas maximo

Editoricles 1.500 palabras - 15 2

y Estruciurado
Originales 350 pclobias 3.000 palabras 4 30 6
Originales breves QESgU;;U‘fggS 1.500 polabras 2 15 6

- Estructurad
Revision 3 ;(;U;clu\:brgs 5.500 pelabras 6 100 6
Casos clinicos - 1.000 polabros 2 10 6
Carfos al direcior - 600 paldbras I 5 4
Especiales 350 palabras  5.000 palabras 45 60 6
gocumemos 350 polabros

e consenso
6 [exceplo

Protocolo 3E552;U;;U\$25 2.500 pelabras 20 i se frofo de

autoria colectiva)

Normas de presentacion

Aspectos formales del arficulo

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

El 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 fitlo y en el resumen del frabajo. La primera vez que aparezca una doreviatura en
el fexto debe esfor precedida por el témino completo a que se refiere. Las unidades
de medida se expresaran en Unidades del Sistema Infernacional. Los cifros decimales
se separardn de los unidodes mediante una coma y los millores se indicarn mediante
un punto. En los arficulos en inglés se deberd seguir la puniuacion cormespondiente
(decimales mediante un punfo y millores con una comal.

Recomendaciones para la publicacion

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

Para la publicacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos se debe-
16n sequir las direcirices promulgadas por el Sistema Espariol de Farmacovigilancia
de Medicomentos de Uso Humano; fexto disponible en: hiip: //www.cemps.gob.es/
vigilancia/medicamentosUsoHumano,/docs/guidelinesraducidas 2007 pof

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

Para la redaccion de manuscritos sobre ensayos clinicos, indicar que se han
sequido fodas las normas diciadas por la Agencia Esparicla de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, disponibles en: hitp://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/
medicamentos/ensayosClinicos.him; y figurar en el regisiro espariol de estudios clin-
cos [el cadigo de identificacion debe hacerse constar en el arficulo de publicacion).

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

- Guia STROBE [STeengthening the Reporting of OBservational studies in Epice-

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

CONSORT (Consolidaied Standards of Reporting Trials| para los ensayos clini
cos, disponible en: hiip: / /www.consortstatement.org/
~ TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs| para
los esfudios de infervencion no aleatorizados, disponible en: hitp: //www.cdc.
gov/lrendsiatement/
~ STARD [STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studlies| para arficulos
sobre pruebas diagndsiicas, disponible en: hitps: //www.equatornetwork.org/
reporfing-guidelines/stard/
~ PRISMA (Preferred Reporting lfems for Systematic Reviews and MeiaAnalyses|
para revisiones sistematicas y metaandlisis, disponible en: hitp:/ /www.prisma-
siatement.org/
- Gula AGREE Il {Appraisal of Guidelines Research & Evaluation] para la evalua-
cin de las guias de précica clinica, disponible en: hitp://www.agreetrust.org
- SAGER [Normas pora garaniizar o perspeciiva de género], disponible en:
htio: / /scielo.isciil.es/pdi/gs/v33n2/021391114s-33:02-203 pdf
- Guia SPRIT (Standard Profocol liems: Recommendations for Interventional Trials),
pora la publicacién de profocolos, disponible en hitps: //www.spiritsiatement.org/
Para més informacién sobre informes relacionados con la invesfigacién sanitaria
puede consultarse el sitio web de EQUATOR Network, centro de recursos para la pre-
senfacion correcta de informes sobre estudios de invesfigacion sanitario: hitp: //www.
equatornetwork.org/orary/ spanishresourcesecursosenespanol /

Procedimiento de envio

Los arficulos deben remitirse por via elecirnica a ravés de la direccion web hitp://
revistafarmaciahospitalaria.sefh.es/gder/index.php/th/index, ol que fombién podrd
acceder a fravés de la web de la SEFH Revista Farm Hosp.

Se infroducirén en el sistema en varios archivos:

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

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

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

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

¢ Figuras.

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

Proceso de revision: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los arfic-
los, los autores o autoras deberén remifir junio a la nueva versién del arficulo una expli-
cacién defallada de los modificaciones realizadas, tanto las sugeridas por los informes
de los expertos consuliados como por el comité editorial de la revista.

Primer documento

Pégina del titulo: Constard de la siguiente informacién:

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

- Autorfa y su filiacion. Nombre (sin abreviar] de los autores o autoras con
uno o dos apellidos por orden de auforfa. Posteriormente y en la linea
inferior, se indicard el servicio o departamento ol que pertenecen, la institu-
cion, ciudad y pafs correspondiente. No se indicard el grado académico ni lo
categoria profesional. Es imporfonte fener en cuenta los requisitos de auforfo
grupal.

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

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



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

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

la carto de presentacion debe indicar:

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

- Una breve explicacion de cudl es su aportacion ol conocimiento previo, lo
originalidad y la relevancia del rabajo.

- la declaracién explicita de que el frabajo no ha sido publicado previamente,
ni se encuentra en proceso de revision en ninguna otra revista.

- Que se han obtenido los adecuadas avtorizaciones para la reproduccion de
material ya publicado [si es el caso] y que se enfregarén a la editorial cuando
el frabajo haya sido aceplado para su publicacién. las avtorizociones se
solicitardn fanfo a las personas que figuren como autoras como a la editorial
que ha publicado dicho material.

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

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

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

Declaracién de autoria: En este apariado se incluird un parafo donde se espe-
cifique claramente cudl ha sido la contribucién de coda una de las personas que
figuran en la autorfa, fanio en el trabajo como en la elaboracién del arficulo. los
requisitos de uniformidad para la presentacion de manuscritos a revistas cientificas
estoblecen que la autoria debe basarse en la confribucion sustancicl, que debe
darse simulianeamente a:

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

la inferprefacion de los datos.

- laescritura del arficulo o su revision crffica con imporfantes contribuciones infe-
lectuales.

- la aprobacion de la version final pora su publicacién.

Deben cumplirse fodas esfos condiciones, ya que lo participacion exclusiva en la
bisqueda y lo obtencion de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis estadls-
fico, por ejemplo, no jusffica la autorfa, ni tampoco la supervisién general del frabaio.
El aufor 0 autora responsable debe asegurar que fodas las personas incluidas cumplen
reclmente los criterios de auforfa, y que no se excluye a nadlie que fombién los cumpla,
para no incurrir en fraude cienfico.

En los documentos de consenso, arficulos especioles y profocolos se podid conside-
rar la autorfa colectiva. En estos casos, fodos los miembros del grupo que figuren en lo
autoria deben safisfacer fotalmente los criterios anteriomente citados. Los miembros del
grupo que no safistagan esfos criterios deben ser mencionados, con su auforizacién, en
la seccidn de agradecimientos o en apéndice véase agradecimienfos).

La direccién de Farmacia Hospitolaria solicitard que se describa la parficipacion de
cada cual en la avtorfa y esta informacion podr ser publicada.

En la primera pagina del fitulo y en el apariado «Cesién de derechos» consiaran
fodas las personas con autorfa. En el momento del envio del frabajo se deberd cumplr-
mentar y fimar el documento profoma, la declaracién de que se ha leido y aprobado
el manuscrito y de que se cumplen los requisitos para la auforfa:

htio: / /revistofarmaciahospitalaria. sefh.es/ gdcr/form_paginal_del_fitulo.doc

Financiacion: Reconocimiento de las ayudas econémicas y materiales que hayo
podido fener el estudio, € indicar el organismo, la agencia, la insfitucion o la empresa,
y €l nimero de proyecto, convenio o contrato. En caso de no contar con financiacion
externa se hard consiar «sin financiacion,

Agradecimientos: Se expresarén a aguellas personas o enfidades que hayan con-
fribuido claramente @ hacer posible el frabaio [contribuciones que no justifican la inclu-
sion como autor]. Todas las personas mencionadas en la seccion de agradecimientos
deben conocer y aprobar su inclusion en dicha seccion.

Conflicto de interés: Todos los arficulos que se envien a Farmacia Hospitalaria
deben contener una declaracién de los posibles conflicios de inferés de coda una de
las personas firmantes. Los conflictos de interés pueden ser laborales, de investigacién,
econdmicos o moroles. Al enviar el manuscrito, se debe indicar por escito, de forma
breve, si existe alguno de estos conflictos. La direccién podrd requerir a los autores que
esta declaracion de conflictos se amplie o defalle ol méximo cuando lo considere opor
uno. De la misma manera, si no hay ningdn conflicto de infereses se deberd hacerlo
constar explicitamente «Sin conflicto de inferés». La inclusion de esta informacion es
requisito indispensable en todos los tipos de arficulos anteriomente descritos para ser
considerados por parte del comité editorial y se cumplimentard en el aparado <Finan-
ciacién y conflicto de intereses» incluido en el documento proforma que los autores o
autoras deberdn cumplimentar y fimar junfo con el envio de sus trabaijos. hitp: / /www.
icmje.org/ conflicts-ofinterest/

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

o reunién cienfifica. Opcionclmente si ha obfenido algin premio o mencién.

Segundo documento (cuerpo del articulo)

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

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

El resumen debe poder actuar como susfituto del fexio si no se dispusiera de €l
y estor desarrollado en minos concretos, mencionando los punios esenciales del
arficulo.

Debido a que los resimenes son la dnica parte sustaniiva del arficulo indexado en
muchas bases de datos electronicas y la Gnica parte disponible en fodos los arficulos,
los autores o auforas deben asegurarse de que reflejen con precision el confenido del
arficulo. La informacién en el resumen y texio debe ser coherente y no dferir.

Debe evitarse el uso de dbreviaturas, excepto aguellas ampliomente conocidas. Se
recomienda ufilizar frases cortas y evitar las frases subordinadas. Redactar en pasado,
excepluondo los conclusiones.

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

Cuando se requiera un resumen estructurado, sus apartados serdn: objgfivo,
méfodo, resultados y conclusiones.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluirén de cinco a ocho palabras
clave, en espafiol y en inglés, que identificardn el contenido del frabajo para su
inclusién en indices y bases de datos. La dnica excepcion serdn las editoriales y
cartas ol director, que pueden o no llevarlo, pero silo fienen deberd ser en espariol
e inglés.

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

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

Es recomendable incluir la siguiente informacién:

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



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

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

Meétodos: Se indicard el dmbilo donde se ha realizado la investigacion, el
perfodo o duracién, las caracterfsficas de la serie estudiada, el criterio de seleccion
empleado y las técnicas ufiizadas, describiendo con precision como se llevé a cabo
el estudio, fipo de disefio uiilizado, criterios de inclusion y exclusion, patas de
fratomiento, infervenciones realizadas, andlisis estadistico, efc., y proporcionando
los defalles suficientes para que la experiencia pueda repefirse sobre la base de lo
informacién aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o sustancias quimi-
cos que se han ufilizado, lals| dosis y via(s| de adminisiracion.

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

dio, que expliquen criterios de inclusién y exclusion, como se realiza la selec-
cion de los participantes, las infervenciones y medidas [si se han redlizado] y
los pacientes y las pacientes que finalizaron el esfudio.

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

Si el estudio involucra a seres humanos, fiene que mencionarse que ha sido avto-
rizado por un Comité Efico de Invesfigacion Clinica. Esta autorizacion es condicion
imprescindible para la aceptacion del manuscrito ol proceso editorial.

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos refe-
ridos, defalléndose tanfo los hallazgos posifivos como los negativos. Se presentaran
de forma descriptiva, concisa y clora, sin realizar inferpretaciones de los mismos.
los datos pueden mencionarse en el fexio o en forma de fablas o figuras. No deben
repefirse en el texto los datos de las tablas o figuras. Deberdn incluirse los indicado-
res apropiodos de medicion de eror o incerfidumbre infervalos de confianza y/o
los valores de p). Se aconseja incluir los diagramas de flujo para los resuliados de
las normativas CONSORT, PRISMA o STARD segin el fipo de estudio. Se resaliaran
o resumirdn slo las observaciones importantes, en linea con el objefivo del estudio.

Discusién: Debe inferpretar los resuliados, resaliando los aspectos nuevos e
importantes del esfudio y los conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarro-
llarse los siguientes aspectos:

Los hallozgos més relevantes.

a comparacién con publicaciones similares y diferencias con las mismas.

-l significado y la aplicacién précfica de los resultados.

La opinién sobre el tema de quienes hayan redactado el rabajo.

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

Las indicaciones y directrices para futuras invesfigaciones.

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

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

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

Tablas: Se presentaran en hojas aporte que incluirn:

~ Numeracidn de la abla con nimeros ardbigos, que se citard en el fexio en orden

correlaivo.

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

- Una sola tabla por pagina.

- Cado columna debe llevar un encabezamiento. El contenido deberd ser autoex-
plicativo y los datos que se incluyan no deben repeirse ni en el fexto ni en ofras
fablas o figuras. la revista admifirg fablas que ocupen hasta un méximo de
una pgina de Farmacia Hospitalaria. En el caso de fablas muy extensos, se
dividirén en varias partes, indicando en coda una de ellas que se frofa de una
confinuacion.

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

Figuras: Incluirén todo fipo de material no tabular morfologfa, algoritmos, histogra-
mas, gréficos, elc yse citaran en el fexio en orden correlativo. Se remifiran con resolu-
cién suficiente y dlia calidad, con una flecha indicando la parte superior si no confienen
texo. Es preferible presentarlos en dos dimensiones, con el fondo en blanco y con diferen-
tes tonalidades de grises o fromos para distinguir enire los grupos, ya que se publicardn
siempre en blonco y negro. En el caso de folografios de personas, estardn realizadas de
forma que éstas no sean identficables.

las leyendas o pies de figuras se escribiran en hojo aparte denfro del archivo del
arficulo, fras las tablos, indicando el nimero que les corresponde en caraceres ardbigos
independiente de las tablos.

Bibliografia: la bibliografia se presentard segin el orden de aparicién en el fexio,
fablas o figuras, con la correspondiente numeracion correlafiva en caracteres ardbigos.
En los casos en que la cifa se coloque junio @ un signo de puntuacién, la cita precederd
d signo. En el fexto, los nimeros irén en formato superindice. La bibliografia se remifird
como fexto estandar, nunca como notas ol pie o notas finales. No se aceplardn los cdr
gos especificos de los programas de gestion bibliografica. Aunque en los bases de datos
no aparezcan fildes, los citas de revisias en castellano sf las levaran.

Se citarén sélo aquellos frabajos que engon relacién con clguna seccin del manus:
ciito. Lo mayorfa de la bibliografia deberfa fener una anfigiedad menor a 10 afios, y dl
menos un 30% menor a 5 afos. En cualquier caso deben ser consideradas relevantes
en el fema abordado.

Las comunicaciones personales y los daios no publicados no se citardn, sino que
se hard referencia a ellos en el fexto. Los originales acepiados, pero atn no publica-
dos, pueden incluirse en las citas bibliogréficas, especificando el nombre de la revisia,
seguido por «aceplado para su publicacion y la fecha de aceptacion». En caso de
arficulos publicados previamente en formato electrénico debe indicarse la fecha de esa
publicacion.

El formato y estilo de citacién debe seguir rigurosamente los <Requisitos de uniformidad
pora manuscritos enviados a revisias biomédicas», disponible en: hip: / /www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.himl. Incluir el DOI siempre que se disponga de €.

Las abreviaturas de los revistos se ajustordn a las de la U.S. National Library of Med-
cine, pgina web de consulia hiips: //www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/joumndls;
cuando se frate de una revista no incluida en esta base de datos se cilard el nombre
completo de lo revisia, sin abreviar.

A confinuacion pueden consuliar algunos ejemplos segin el fipo de documento que
vaya a ser citado.

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

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

pagina iniciakpagina final sin repefir las decenas, centenas, efc.).

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

— Sivent M, Calvo MV, PérezPons |C, RodriguezPenin |, Mart-Bonmati £, Voz-
quez A, ef al; Grupo de Nuticion Clinica de la SEFH. Buenos précticas para
el uso seguro de los bolsas fricameroles de nuicion porenteral. Fam Hosp.
2014;38(5):38997. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.8085

2. Ariculo original o revision en suplemento:

- Monje- Agudo P, Bormego- Izquierdo Y, RobusiloCortés MA, JiménezGalan R,
CalvoCidoncha E, Morillo- Verdugo R. Encuesta de valoracién de la safisfaccion
de los pacientes con la afencién farmacéutica recibida en las consulias de farme-
cia hospitalaria: Proyecto EVASAF. Fam Hosp. 2013;37(Supl 1):S17.



3. Arficulos pendientes de publicacion:

- Oliverafemandez R, FemandezRibeiro f, PiiieiroCorrales G, CrespoDioz C.
Adherencia a fratamientos anfineopldsicos orales. Farm Hosp [pendiente de publ-
cacidn, aceplado octubre 2014).

4. libros y monografias:

Autores/as. Titulo. Edicién. Lugar de publicacién: editoridl; afio.

- Wough E. Refomo a Brideshead. 5° ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

- Girona Brumés L, coordinadora. Infroduccién a los interacciones famacoldgicas.
Madrid: Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria; 2013.

5. Capiulo de libro:

Aufores/as. Titulo del capitulo. En: Director/a o coordinador/a del libro. Titulo del

lioro. Edicién. lugar de publicacién: ediorial; afio.

- Aldaz Pasfor A, Porta Olira B. Interacciones farmacolégicas de la terapia oncor
lgica. En: Girona Brumés L, coordinadora. Inroduccién a las interacciones
famacolégicas. Madrid: Sociedad Espariola de Famacia Hospitalaria; 2013.
0. 13283,

6. Informe cienffiico o tcnico:

Autores/as. Tilo del informe. lugar de publicacién: organismo, agencia editora o

patiocinadora; afio.

- Codex Alimentarius Commission, joint FAO/WHO food standards programme,
twenfy-seventh session. Report of the fenth session of the codex committee on meat
hygiene. Geneva, Switzerlond: Food and Agriculiure Organization [FAQ) and
World Health Organization (WHO); 2004. AINORM 04/27/16.

7. Tesis docloral:

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

- Provenza Bemal N. Caracterizacion y estudio de estabilidod de férmulas magis
frales liquidas de administracién oral. Barcelona: Depariomento de Formacia y
Tecnologfa Farmacéutica, Universidad de Barcelona; 2014.

8. Documentos legales:

Titlo del documento legal. Nombre de la publicacién, nimero (fecha de publicacién).

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

9. Matericl electrénico:

- Adticulo original o revision de revista digital:

Autores/as. Titulo. Abreviatura intemacional de la revista [revista en Internef]. Afo
[fecha de consulia]; volumen [némero): pagina iniciakpégina final [sin repefir las
decenas, centenas, eic.|*. Disponible en: URL [no poner punio final para evitar
errores al copior la UR]

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

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madbigal M, Pérez MD. Causas y foctores asocia-
dos a los emores de concliacién en servicios médicos y quirtrgicos. Form Hosp
[revisia en Infemet]. 2014 [consuliado 5/11/2014];38(5):398-404. Disponible
en: hitp://www.sefh.es/fh/ 141_pdf002vol38n5 pdf

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madigal M, Pérez MD. Causas y foctores asocia-
dos a los errores de conciliacin en servicios médicos y quirirgicos. Form Hosp
[revista en Intemet]. 2014 [consuliado 5/11/2014];38(5):[aprox 10 pantallas].
Disponible en: hitp:/ /www.sefh.es/th/ 141 _pdf002v0l38n5 pdf

- Monografia en Inferet:

Autores/as. Titulo [monografia en Infemef]. Edicién. Lugar de publicacién: editoridl;
afio [fecha de consulia]. Disponible en: URL [no poner punto findl para evitar errores
ol copiar la URY

- Delgado O, Genua MI, Ibarra O, Morillo R, coordinadores. Modelo de Selec-
cién y Atencion Farmacéutica de Pacientes Cronicos de la Sociedad Espariola de
Farmacia Hospitalaria [monografia en Intemet]. Madrid: Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria; 2013 [consuliado 6/11/2014]. Disponible en:
hitp: / /www.sefh.es/bibliotecavirtual /Cronicos /AF_INFORME_PACIENTE_
CGESTION_SANITARIA. pdf

- Pagina web:
Autores/as. Titlo de la pagina [pagina web]. lugar de publicocion: Editor/a;
Fecha de creacion [fecha de actudlizacién; fecha de consulia]. Disponible en: URL
[no poner punto final para evitar ermores ol copiar la URL)
Healh & Human Services. NIH US National Library of Medicine [pdgina web].
Bethesda, MD: US National Insfitutes of Health; 10/10/1993 [20/10/2014;
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Las conclusiones de la Encuesta Nacional SEFH 2019, llevada a cabo
por la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria y la Fundacion Espa-
fiola de Farmacia Hospitalaria, ofrecen una perspectiva esencial sobre el
proceso del uso del medicamento vy la préctica hospitalaria en los centros
asistenciales espafioles. Poniendo el foco en los recursos, las infraestructu-
ras vy las actividades de desarrollo personal de los servicios de farmacia
hospitalaria, la encuesta aborda varios asuntos esenciales, entre los que
cabe destacar la preparacién de medicamentos, la prestacion de servicios
clinicos, la informacién, la calidad, la acreditacién y los recursos humanos.
Las encuestas de esfe tipo desempefian un papel vital en la planificacion
estratégica relafiva al uso de medicamentos a nivel local, aufonémico y
nacional.

Dada la gran canfidad de prioridades e intereses, muchas veces con-
tradictorios, que marcan el dia a dia de los sistemas sanitarios vy, en parti-
cular, de los servicios de farmacia, una planificacién estratégica sistemdtica
es crucial para disefiar una visién de futuro, establecer obijefivos y priorizar
la asignacion de recursos. Esfos procesos también deben dar lugar ol desa-
rollo de planes estratégicos basados en un conocimiento preciso de las
prioridades de los érganos de los que dependen. En los Estados Unidos,
los servicios de farmacia normalmente utilizan la Encuesta Nacional de la
American Society of Hospital Pharmacists (ASHP) sobre la Préctica Farma-
céufica en Hospitales y Sistemas de Salud' junto con las recomendaciones
de la Iniciafiva para el Desarrollo de la Practica Farmacéutica 20302 v el
Informe de Prevision de Actividades de la ASHP y la Fundacion ASHP® como
herramientas para orientar sus esfuerzos de planificacién. Del mismo modo,
los métodos y resultados de la Encuesta Nacional de la SEFH 2019 pueden
contribuir de diversas maneras a los procesos de planificacién esfratégica.
No cabe duda de que comprender las prioridades de una encuesta nacio-
nal puede ayudar a un servicio de farmacia a desarrollar un plan esfratégico
visionario. Las dimensiones de la encuesta en si mismas (por ejemplo: nimero
de profesionales, dreas de practica clinica, tecnologia) pueden utilizarse
para identificar las cuestiones clave, es decir, los objefivos y las prioridades
del proceso de planificacion estratégica. Ademés, los resultados obtenidos
podrian contribuir ol desarrollo de herramientas de medida para determinar
los avances conseguidos por cada servicio de farmacia que, a posteriori,
podrian compararse con los alcanzados por ofros servicios de farmacia a
nivel nacional y de ofras comunidades auténomas.

Ademds de su papel en materia de planificacion a nivel local, las
encuestas de la practica farmacéutica cumplen muchas ofras funciones

esfratégicas esenciales a nivel local y nacional. Las sociedades y asocia-
ciones profesionales utilizan estas encuestas para orienfar su actividad en
distintos &mbitos. Por ejemplo, la Encuesta Nacional de la ASHP sobre
la Préctica Farmacéutica en Hospitales y Sistemas de Salud proporcioné
informacién esencial para la elaboracién de la Iniciativa de la ASHP vy
la Fundacién ASHP para el Desarrollo de la Préctica Farmacéutica 2010
(ahora Iniciativa de la ASHP para el Desarrollo de la Préctica Farmacéutica
2030), incluyéndose varios de los temas clave de la Encuesta Nacional
de la ASHP de ofras previas, definiéndose una serie de recomendaciones
para la mejora de la préctica farmacéutica.

Las organizaciones profesionales fambién usan los resuliados de este
fipo de encuesfas para disefiar nuevas ofertas formativas, herramientas
para mejorar la prdactica profesional, publicaciones, guias de actua-
cién, recomendaciones, colaboracién interprofesional e investigacion. A
menudo, especialmente en lo relativo a iniciativas prioritarias, las organiza-
ciones profesionales utilizan un enfoque multidimensional para desarrollar
su actividad. Los datos sobre cuidados a pacientes ambulatorios proporcio-
nados por la Encuesta Nacional de la ASHP, que revelan un aumento de
la participacién de los farmacéuticos en actividades clinicas del 19,2% en
2006 al 32,9% en 2018, han sido utilizados como impulsores de mltiples
iniciativas como la Cumbre de Cuidados Ambulatorios de 2014, los pro-
gramas formativos de Midyear Clinical Meetfing y ASHP Summer Meefing,
el contenido de temas para la revista American Journal of Health-System
Pharmacy, y recomendaciones a nivel estatal y federal.

También en los Estados Unidos la Encuesta Nacional de la ASHP ha
sido utilizada como herramienta fundamental para medir la eficacia de
los esfuerzos encaminados a abordar las prioridades de nuestro pais en
materia de politica sanitaria. Por ejemplo, tras la publicacion en 1999 de
la guia To Err is Human®, que identific una serie de graves riesgos que
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amenazan la seguridad de los pacientes en el sistema sanitario estadouni-
dense, se reconocié la importancia de las soluciones fecnolégicas, muchas
de ellas dirigidas o optimizar el uso de los medicamentos, como elemento
fundamental para mejorar la seguridad de los pacientes en el enforno hos-
pitalario. Estas soluciones inclufan la historia clinica electrénica, la prescrip-
cién médica informatizada, la administracion de medicamentos mediante
cédigo de barras [AMCBJ y los dispositivos de perfusién inteligentes. La
cuanfificacién del éxito conseguido en la implementacion de estas fecnolo-
gias fue crucial para evaluar la respuesta a la guia To Err is Human a nivel
nacional. Por ejemplo, aunque la AMCB se habia identificado como una
importante herramienta para mejorar la seguridad ya a mediados de los
afios 90, la Encuesta Nacional de la ASHP® revelé que sélo un 1,5% de
los centros hospitalarios utilizaban esa tecnologia. A partir de enfonces,
la ASHP ha seguido midiendo la evolucién en la utilizacion de la AMCB,
como se muestra en la tabla 1.

Durante este periodo, la ASHP se esforzé por impulsar la adopcion
de la AMCB a través distinfas iniciativas como el desarrollo de gufas de
actuacién, acciones formativas y herramientas para la practica clinica,
el apoyo a la investigacién y la publicacién de articulos cientificos y
libros. Aunque es imposible establecer una relacién de causa-efecto entre
las aportaciones de la ASHP y la amplia adopcion de la AMCB con el
tiempo, es evidente que los datos arrojados por la Encuesta Nacional
de la ASHP han hecho que la ASHP destine los recursos necesarios para
asegurar el cumplimiento de este objetivo crifico para la seguridad de los

Tabla 1. Adopcion de la administracion de medicamentos
mediante cddigo de barras en los hospitales de los Estados

Aio
T R
2005
2008 25,1
2011 50,2
2014 88,4
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pacientes a nivel nacional. Asimismo, los datos de la Encuesta impulsaron
la adopcién de la AMCB por ofros profesionales implicados en la segu-
ridad de los pacientes. De igual modo, las conclusiones de las encuestas
de la SEFH pueden usarse para orientar el desarrollo de programas en
dreas prioritarias a nivel nacional y medir los avances conseguidos con
el tiempo.

los resuliados de las encuestas sobre la préctica habitual también
desempefian un papel importante en los ambitos de la formacién vy la
investigacién, en los que los datos obtenidos pueden servir para perfilar
nuevos confenidos formativos y generar nuevas preguntas de investigacion.
En cuanfo a esfe apartado, si los resultados de una encuesta demuestran
que existen diferencias en el grado de implantacion de un servicio en los
hospitales en distintas zonas geogrdficas, podran llevarse a cabo estu-
dios posteriores para determinar las razones que han llevado a dichas
discrepancias y desarrollar nuevas estrategias para su implantacion. En lo
relativo a la formacién, las conclusiones de las encuestas nacionales pue-
den usarse de forma estratégica para informar el desarrollo de planes de
estudio en las facultades de farmacia y programas de residencia. De este
modo podrd garantizarse que la formacién que se imparte estd alineada
con los avances que se van dando en la practica profesional. En un nivel
mds tactico, los resultados de las encuestas pueden ser de gran utilidad
para disefiar seminarios y ofras actividades formativas como grupos de
debate cientifico con el fin de esfimular el intercambio de ideas sobre los
temas més importantes de la practica farmacéutica actual en el enforno
hospitalario. La inclusién de informacion sobre los resultados de las encues-
fas en las actividades de formacion continua dirigidas a los profesionales
podria resultarles de gran ayuda a la hora de infroducir cambios en sus
respectivos centros de frabaijo.

Las conclusiones de la Encuesta Nacional de la SEFH 2019 suponen
una aportaciéon inestimable para permitir una mayor comprensién de la
forma en que se presta la asistencia sanitaria y se ejerce la profesién farma-
céutica en Espaiia, confribuyendo asimismo a una comprensién més real
de la practica farmacéutica a nivel global. Dichas conclusiones suponen
asimismo una herramienta de gran utilidad con la que los farmacéuticos
hospitalarios espafioles, en su esfuerzo para optimizar los resultados en
salud, podrén orientar sus estrategias —fanto a nivel local como nacional-
para seguir mejorando la calidad de la asistencia sanitaria y la préctica
farmacéutica proporcionada.

4. Pedersen CA, Schneider PJ, Scheckelhoff D). ASHP national survey of pharmacy
practice in hospital seftings: Monitoring and patient education2018. Am | Health
Syst Pharm. 2019;76(14):1038-58.

5. Kohn LT, CorriganJ, Donaldson MS. To err is human: Building a safer health system.
Washington, D.C.: National Academy Press; 2000.
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The findings of the SEFH National Survey - 2019, conducted by the
Spanish Society of Hospital Pharmacists and the Spanish Foundation of
Hospital Pharmacists, provide critically important insights info the medi-
cation-use process and pharmacy practice in hospitals in Spain. With
its focus on hospital pharmacy resources, infrastructure, and professional
development activities, the survey addressed several key topics including
compounding, clinical services, information provision, quality, accredita-
tion, and human resources. Surveys of this type play a foundational role
in medication-use-related strategic planning at the local, provincial, and
national levels.

Given the multitude of competing priorities and interests that confront
pharmacy enterprises in hospitals and health systems, regular strategic
planning is essential fo design a forward-looking vision, establish service
priorities, and prioritize allocation of resources. These processes should
also result in the development of strategic plans that incorporate a clear
understanding of their parent organizations' strategic priorities. In the Uni-
ted States, pharmacy departments routinely use the ASHP National Sur
vey of Pharmacy Practice in Hospitals and Health Systems' along with the
Practice Advancement Initiative 2030 recommendations? and the ASHP/
ASHP Foundation Pharmacy Forecast Report® to guide their local strategic
planning efforts. Similarly the methods and the results of the SEFH National
Survey — 2019 can inform local strategic planning processes in several
ways. As a first step, an understanding of the priorities in a national survey
can support a pharmacy enterprise’s efforts fo develop a visionary strategic
plan. The survey domains themselves (e.g., number of employees, clinical
practice areas, technology] can be used to identify key considerations,
including goals and objectives, for the strategic planning process. The
actual results can inform the development of local measures of progress
that ultimately can be compared to national benchmarks, including compa-
risons fo hospitals in the same geographic region.

Along with their role in local planning, surveys of pharmacy practice
serve many essenfial sfrategic roles at the regional and national level. Pro-
fessional sociefies and associations rely on these practice surveys to guide
their activities in several areas. For example, the ASHP National Survey of
Pharmacy Practice in Hospitals and Health Systems provided essential bac-
kground for the 2010 ASHP/ASHP Foundation Pharmacy Practice Model
Initiative [now the ASHP Practice Advancement Initiative 2030) including
infegration of key ASHP national Survey themes in the pre-meefing surveys
that shaped the Summit's recommendations.

Professional organizations also use these types of survey results to
advance practice through educational offerings, practice tools, publica-
tions, professional policy development, advocacy, interprofessional colla-
borations, and research. Frequently, especially with high priority initiatives,
a multipronged approach is used by professional organizations to advance
practice. The ambulatory care data from the ASHP National Survey?, which
documented growth in outpatient clinicbased pharmacy practices from
19.2% in 2006 to 32.9% in 2018, have been used to inform multiple initia-
fives including the 2014 Ambulatory Care Summit, Midyear Clinical Mee-
fing and ASHP Summer Meetings educational programs, American Journal
of Health-System Pharmacy content including theme issues, and advocacy
efforts atf the state and federal levels.

Likewise in the United States, the ASHP National Survey has served
the critically important purpose of providing measures of the effectiveness
of efforts 1o address natfional health policy priorities. For example, after the
publication of To Err is Human® in 1999, which identified serious risks to
patient safety in the U.S. healthcare system, technology solutions, many of
which targefed medication use, were recognized as infegral to enhancing
safety in hospitals. These included electronic medical records, computerized
provider order entry, barcode-enabled medication administration (BCMA),
and infelligent infusion devices. Quantifying the success of widespread tech-
nology implementation was crifical to tracking the national response to To
Err is Human. For example, although BCMA was identified as early as the
mid-1990s as an important safety enhancement, the 2002 ASHP National
Survey® reported that only 1.5% of respondents indicated that this techno-
logy was used in their hospitals. ASHP continued to frack these data over
time as displayed in table 1.
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Year Respondent Hospitals with BCMA (%)
...2002 ............... ]5
2005 9.4
2008 25.1
2011 50.2
2014 88.4

During this period, ASHP undertook a number of inifiatives to drive the
adoption of BCMA through professional policy development, education, pro-
vision of practice tools, research support, and publication of journal articles
and books. While it is impossible to establish a causal relationship between
ASHP's contributions and the widespread implementation of BCMA over
time, the availability of the ASHP National Survey data provided signals that
guided the Society's commitment of resources fo support accomplishment of
this critically important national patient safety goal. Likewise, these data pro-
vided insights info BCMA adoption fo other stakeholders in the patient safety
arena. Similarly the findings from SEFH surveys can be used to guide program
development in national priority areas in Spain and track progress over fime.
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Resumen

Obijetivo: I objetivo del estudio es evaluar los resuliados de la aplica-
cién de la mefodologia Lean en el disefio de un modelo estandarizado
de almacenaje de medicacion en las unidades de hospitalizacién.
Método: Estudio descriptivo y retrospectivo desarrollado entre septiembre
de 2017 y enero de 2019 en un hospital de tercer nivel. Se cred un equipo
multidisciplinar liderado por el Servicio de Farmacia. Se empled la meto-
dologia Llean para establecer los elementos y criterios de organizaciéon e
identificacion que conformaron el modelo estandarizado de almacenaje
de medicacion. Se revisaron y cuantificaron los stocks de cada unidad de
hospitalizacién, se consensué la medicacién con la supervisora de cada
unidad y se estimé el impacto econémico de la implantacién del modelo
estandarizado. Se disefié y envié una encuesta para evaluar la satisfaccion
de enfermeria con el nuevo modelo.

Resultados: £l modelo estandarizado de almacenaie se aplicé en 20 uni-
dades de enfermeria y supuso una reduccion global del 56,72% en el
nimero de presentaciones de principios activos disponibles [5.688 versus
2.462). Se disminuyé el nimero de presentaciones de principios activos de
medicamentos de alto riesgo en un 40,73% (631 versus 374). La eliminacién

PALABRAS CLAVE

Evaluacién de procesos; Atencién de salud; Gestién de
calidad total; Estdndares de referencia; Servicio de farmacia,
hospital; Sistemas de medicacién, hospital.

KEYWORDS

Process assessment, Health care; Total quality management;
Reference standards; Pharmacy Service, hospital;
Medication systems, hospital.

Abstract

Obijective: The objective of this study was to assess the results of
applying Llean Methodology in the design of a standardized medication
storage model in hospitalization departments.

Method: Descriptive and refrospective study conducted between Sep-
tember 2017 and January 2019 in a tertiary level hospital. The Pharmacy
Service led the creation of a multidisciplinary team. lean Methodology
was used to establish the components and organization and identification
criferia that made up the standardized medication storage model. The
stocks of each hospitalization department were reviewed and quantified,
the final amount of stock needed was agreed with the supervisor of each
department, and the economic impact of the implementation of the stan-
dardized medication model was assessed. A questionnaire was designed
and sent fo nursing staff to determine their level of satisfaction with the
new model.

Results: The standardized medication storage model was scaled up fo
20 nursing departments, leading to an overall reduction of 56.72% in the
number of pharmaceutical dosage forms available (5,688 vs 2,462).
The number of high-risk drugs was reduced by 40.73% (631 vs 374).
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de este despilfarro supuso un ahorro econémico de 25.35798 €. Se recibie-
ron 58 respuestas a la encuesta de satisfaccion del personal de enfermerfa
[20,70% del total de encuesfas enviadas), de las que un 22,40% correspon-
dieron al tumo fijo y 77,60% al tumno rofativo. La media de la satisfaccion
global [valorada entre 1y 10) fue de 5,79 + 3,61.

Conclusiones: Lo aplicacion de la mefodologia Lean es dtil para la
gestién de stocks de medicacién de las unidades de hospitalizacién.
la implantacién del modelo estandarizado de almacenaije conlleva un
ahorro econémico y una reduccién del nimero de presentaciones de
principios activos y de medicamentos de alto riesgo. El personal de enfer-
meria estd conforme con la implantacion del modelo, lo que nos plantea
seguir en esta linea de mejora.

Introduccion

la mejora de la seguridad de los pacientes atendidos en los centros
sanitarios es una prioridad dentro de la estrategia del Plan de Calidad
para el Sistema Nacional de Salud, expresando en concrefo la necesidad
de implantacion de sistemas de calidad'.

En la busqueda de la mejora de la calidad y de la seguridad, muchos
sistemas sanitarios se han volcado en la utilizacion de soluciones creadas
previamente por la industria como la metodologia lean Management?.
Esta metodologia representa un conjunto de précticas o herramientas cuyo
objetivo es mejorar el lugar de frabajo mediante la identificacion de opor
tunidades de mejora. Estas actividades incluyen la evaluacion de los pro-
cesos actuales mediante la reduccién del “despilfarro”, la creacion de valor
y aumento de la calidad®. Es una metodologio madura en sectores como
la automocién o la logistica. Su adaptacién al sector hospitalario y/o asis-
tencial deriva en la metodologia Lean Healthcare?, que permite aplicar a
nuestro contexto hospitalario-asistencial diferentes herramientas: 5S, gestion
visual, estandarizacién, matrices de priorizacion, andlisis de la cadena de
valor, etc. Su implantacién consigue una mejora rapida, agil y adaptada a
las necesidades reales con un alto impacto en los profesionales, pacientes
y gestion de los procesos®. Las 5S es una metodologia nacida en Japén,
se basa en cinco palabras en joponés que comienzan por la letra S: Seiri
[clasificar), Seiton [ordenar), Seiso (limpiar), Seiketsu (estandarizar) y Shit-
suke (sostener). Su objefivo es mantener un lugar de trabajo organizado,
limpio y seguro, en el cual se puedan llevar a cabo procesos con un alto
nivel de desempefio, por esto las 5S se consideran clave en la implemen-
tacion de Lean”.

En general, en lo que se refiere a la dispensacién de medicacién a los
pacientes ingresados en el hospital, se considera que la herramienta que
proporciona una mayor seguridad al paciente es el sislema de distribucion
en dosis unitaria, segin el cual diariamente se dispensa medicacién indivi-
dudlizada®. Sin embargo, en todas las unidades de enfermeria existen boti-
quines de medicacion para el acceso a medicamentos de forma urgente.
Se recomienda que dichos botiquines estén adaptados a aquellos medica-
mentos mds utilizados en la unidad, con un orden racional de localizacién,
con una cantidad fijo pactada previamente y un correcto efiquetado de
los medicamentos, que incluya la diferenciacién de medicamentos de alto
riesgo MAR) y peligrosos®®. La gestion de esfos botiquines estd bajo la
responsabilidad final del farmacéutico hospitalario!’, aunque también estén
implicados ofros estamentos asistenciales y de gesfién.

Es recomendable evaluar la satisfaccion de los profesionales fras la
implantacién de acciones encaminadas a mejorar la seguridad en los sis-
temas sanitarios'? y buscar subgrupos entre el personal de enfermeria, ya
que difieren en los tumnos y tipos de unidades de frabajo’®. A pesar de que
la herramienta Lean se ha utilizado en el sector sanitario, existe poca biblio-
grafia publicada sobre los resuliados obtenidos en cuanto a la efectividad
de la herramienta o la safisfaccién de los profesionales sanitarios tras la
aplicacién de la misma'*!”.

El objetivo principal de nuestro esfudio es evaluar los resultados de
la aplicacién de la mefodologia Lean en el disefio de un modelo estan-
darizado de almacenaje en las unidades de hospitalizacién (UH) de
un hospital universitario de tercer nivel y evaluar la satisfaccién de los
profesionales tras su implantacion. Los objefivos secundarios establecidos
son describir las fases de disefio, pilofo y escalado de la implantacion
del modelo.

This elimination of wastage achieved a saving of €25,35798. A total of
58 nurses returned the questionnaires (20.70% of the fotal): 22.40% wor
ked a fixed shift and 77.60% worked a rotating shift. The mean score on
overall safisfaction was 5.79 + 3.61 (scores ranged from 1 to 10).
Conclusions: The application of lean Methodology is very useful for
the management of medication stocks in hospitalization departments. The
implementation of a standardized medication storage model leads fo eco-
nomic savings and a marked reduction in the number of active ingredients
and high-risk medications. The nursing staff were satisfied with the imple-
mentation of the model, suggesting that we should continue to pursue this
effective line of action.

Métodos

Estudio descriptivo y retrospectivo desarrollado en el periodo compren-
dido entre septiembre de 2017 y enero de 2019 en un hospital universitario
de tercer nivel (1.200 camas de hospitalizacién).

Se cred un equipo multidisciplinar constituido por cinco farmacéu-
ficos, dos profesionales del Area de Calidad e Innovacién y dos del
Area de Medicina Preventiva. Ademds, se conté con la opinién de dos
profesionales externos al grupo pertenecientes al érea clinico-asistencial
(un médico y un enfermero] y con el apoyo de la Direccion Médica y
de Enfermeria del hospital y se establecié un cronograma de reuniones
periédicas.

las herramientas utilizadas de lean Healthcare fueron la estandariza-
cion del proceso y elementos, la matriz de priorizacién, la gestion visual, la
identificacion de valor y el despilfarro del stock de la medicacion.

Fase de disefo y piloto

Se realizo un andlisis 5S de los modelos de almacenaje de las UH
identificando oportunidades para mejorar la eficiencia.

Se disefié un modelo estandarizado de almacenaje de medicacion vy
se establecieron los criterios de organizacién e identificacién. Se concreféd
la sisfematica de trabajo para optimizar la medicacién necesaria en cada
UH, que se realizé en fres etapas:

1. Inventario inicial: las enfermeras de calidad cuantificaron los medica-
mentos disponibles en el stock de la UH v lo registraron en una hoja
de célculo Excel. El farmacéutico asigné los costes a esta medicacion
e identificd los MAR.

2. Pacto de medicacién: se consensué entre el farmacéutico, la super-
visora de enfermeria y el jefe de servicio de la UH el stock final de
medicacién. Para ello, se considerd la rotacién de los medicamentos
de los Gltimos seis meses en dichas unidades. El nuevo stock pactado
se comparé con el inventariado en la fase inicial, y la diferencia fue
lo que se retird, es decir, no aporté valor, se considerd desperdicio-
despilfarro.

3. Implantacién: tras el pacto de medicacion la supervisora de cada UH
refird la medicacién sobrante y las enfermeras de la Unidad de Cali-
dad reorganizaron el stock de medicacién, identificando y efiquetando
dichos caijefines de forma estandarizada segin los criterios del modelo.
Para finalizar esta fase y completar el circuito el farmacéutico adecud
las listas abiertas de peticiones electrénicas de medicacion por stock de
cada UH al pacto establecido.

Tras el disefio del modelo y el establecimiento de la sistemdtica
de frabajo, se realizé un proyecto piloto en una Unidad de Medicina
Interna.

Fase de escalado

Posteriormente, el equipo de trabajo establecid el cronograma de
implantacién en fodas las UH, con reuniones bimensuales para la evalua-
cién y seguimiento.

Las variables de medida fueron: el nimero y coste de unidades de medi-
camentos inicial y final (= despilfarro), el nimero de presentaciones de prin-
cipios acfivos y de MAR en los stocks antes y después de la aplicacion del
modelo.
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Fase de evaluacion

Direccién de Enfermeria, a través del correo electrénico corporativo,
envié el enlace a una encuesta al personal de enfermeria de las unida-
des implicadas. Se frata de una encuesta de satisfaccion disefiada para
valorar si el nuevo modelo de almacenaje incrementaba la percepcion
de seguridad vy facilitaba el manejo de los medicamentos en la unidad,
especialmente los MAR (Figura 1). En la encuesta se recogio el tipo de
turno del personal de enfermeria [fijo o rotativo) y a qué unidad pertenecia
[posteriormente se agruparon en quirlrgicas y médicas). Consté de seis

puntuaron de 1 a 5 (siendo 1 el volor més bajo y 5 el més alto). Estos
ftems hacian referencia a la seguridad y facilidad de acceso a la medi-
cacién y a la organizacion visual de los cajetines de medicacién. Las tres
preguntas restantes con respuesta dicotémica si/no hacian referencia a si
la identificacion de la medicacion por principio acfivo era adecuada, dl
conocimienfo del significado de las pegatinas circulares rojas colocadas
en los cajetines y a si se disminuyd la probabilidad de error de medicacion
con las medidas implantadas.

Por dliimo, se recogié la satisfaccion global con puntuacién entre 1y

preguntas cerradas con escala de respuesta fipo Likert, fres de ellas se  10.

Figura 1. Encuesta de satistaccion del personal de enfermeria para valorar si el nuevo modelo de almacenaje incrementa la percepcion de la seguridad y facilita el
manejo de los medicamentos en la unidad.

Tras la puesta en marcha de un nuevo sistema de almacenaje de medicamentos en las unidades de enfermeria del Hospital
p | p
Alvaro Cunqueiro nos gustaria conocer la satisfaccién con las medidas realizadas. Rogamos que responda a esta breve encuesta

que no le llevard mds que unos minutos y nos ayudard a mejorar:

Turno:
Fijo
Rotativo

Unidad de enfermerian ... ..o

CAJETINES DE MEDICACION:

Valore de 1 a 5 (siendo 1 el valor més bajo y 5 el més alto):
FACILIDAD en el acceso de MediCaCion: .........couiiiiiiiiieeit e
SEGURIDAD que le aporta a la hora de acceder a la medicacion: ...........c.oooiiiiiiiiiiiiieiec e

ORGANIZACION visual del QMGEENGIE: ......v.voiioiieeiecee s

CODIGO DE COLORES:
sConsidera adecuada la identificacién de la medicacién por principio activo?
Si/No
En caso negativo, especifique € MOMVO: .........ciiiiiiiii e
sConoce el significado de las pegatinas circulares rojas en los cajetines?
Si/No
En caso afirmativo, @SpecifiqUe: ... ...o.oiiiiiii e

Teniendo en cuenta todas las acciones (barreras) puestas en marcha, sconsidera que se ha disminuido la probabilidad
de error de medicacién?

Si/No
En caso negativo, @specifique [0 FAZON: ......oc.iiiiiiiiii e

SATISFACCION GLOBAL:

Puntie del 1 al 10 la satisfaccién global con el nuevo sistema de almacenaie:

SUGERENCIAS: ... et ettt ettt e e e et
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Se realizé un andlisis estadistico utilizando SPSS version 19 para deter-
minar si existia relacion entre los seis items de la encuesta (“facilidad en el
acceso de medicacion”, “seguridad que aporta a la hora de acceder a la
medicacion”, “organizacién visual del almacenaje”, “adecuada identifica-
cién por principio activo”, “conocimiento del significado de las pegatinas
circulares” vy “disminucién del error de medicaciéon’] con el fipo de turno
del personal de enfermeria y/o con el tipo de unidad de enfermeria. La
puntuacién de las respuestas de los fres primeros ffems se agrupd en dos
categorias: valoracién con puntuacién 1y 2 (se considerd negativa) y
valoraciéon con puntuacién 3, 4y 5 (se considerd positival.

Para la comparacién de dos variables cudlitativas se ufilizé la prueba
chi-cuadrado o test exacto de Fisher.

Para el andlisis de la satisfaccion global se analizé la normalidad de la
distribucion de los datos en cada uno de los grupos vy se aplicd U de
MannWhitney para comparar los valores enfre los grupos y descubrir si
exisfieron diferencias v si ésfas fueron significativas.

El nivel de significacion o aceptado para todos los contrastes de hipé-

tesis fue de 0,05.

Resultados

Fase de disefo y piloto

Se detectaron las siguientes oportunidades de mejora en relacion con
los stocks de medicacion en las UH: variedad en el fipo de recipientes
utilizados como depésitos de medicacién, diferentes criterios de organiza-
cion e identificacion de los cajetines de medicacién, ausencia de barreras
estandarizadas que permitan un acceso facil a la medicacion correcta,
acumulacion de medicacion innecesaria con el consiguiente despilfarro de
medicacion y econémico.

El equipo multidisciplinar establecié un modelo estandarizado de alma-
cenaje de medicacién en las UH, siguiendo esfos criterios:

1. Elementos estructurales que conformaron el modelo: un médulo de
pared corporafivo con dos o tres cuerpos de caijefines segin las nece-
sidades del botiquin de la unidad, un carro bajo la encimera para la
medicacion que no entraba en los cajetines y un péster de sensibiliza-
cion de los MAR (se colocé en la zona izquierda de la pared).

Tabla 1. Resultados de la implantacion del modelo estandarizado de almacenaje de medicacion en las unidades de hospitalizacion

Unidades L .. . a N°PA  N°PA N° PA N° PA MAR
7 Servicios clinicos € Inicial € Final Despilfarro’ o 5 q MAR  MAR 5

Enfermeria Inicial  Final Despilfarro Inicial  Final Despilfarro

EAO1 | Digestivo 2.752,22€  786,86€ 1.96536€ (71,41%) 321 109 212 (66,04%) 31 16 15 (48,39%)

EAO2 | Traumatologia 2.028,94€  446,66€ 1.582,28€(77,99%) 195 115 80 (41,03%) 24 23  1(4,17%)

EAO3 | Oncologia 3.708,54€  87172€ 2.836,82€ (76,49%) 326 148 178(54,60%) 20 O 20 (100,00%)

Eao4 | Cordiologia 1.10529€  468,13€  637,16€ (57,65%) 311 142 169 (54,34%) 37 29  8(21,62%)
(Infermedios)

EBo1 | Digestivo 2.33533€ 1.147,53€ 1.187,80€ (50,86%) 393 122 271(68,96%) 43 23 20 (46,51%)
y Cirugia General

EBop | Maumatologia 1.362,65€  446,66€  91599€ (67,22%) 209 115 94 (44,98%) 19 23 -4 (-21,05%)
y Cirugia Plastica

ego3 | Hematologia 3.23074€ 1.499,67€ 1731,07€(53,58%) 244 134 110(4508%) 28 18  10(3571%)
y Hemoterapia

EBO4 | Cardiologia 3.077,56€ 1.193,60€ 1.883,96€ (61,22%) 449 145 304 (67,71%) 49 27 22 (44,90%)

ECO1 | Cirugia General 3.206,31€  607,24€ 2.599,07€(81,06%) 241 91 150(62,24%) 40 23 17 (42,50%)

EC02 | Neumologia 1.680,32€ 1.000,06€  680,26€ (40,48%) 239 134 105 (63,93%) 31 21  10(32,26%)

ECO3 | Medicina Interna 2.687,30€  531,69€ 2.15561€(80,21%) 323 133 190(58,82%) 39 24  15(38,46%)

gy | S Lo 2.517,57€ 1.138,26€ 1.379,31€(54,79%) 300 165 135(4500%) 33 22  11(33,33%)
y Cirugia Vascular

epoy | Urologia . 770,05€  45124€  318,81€(41,40%) 208 80 128(61,54%) 17 10 7 (41,18%
y Otorrinolaringologia

EDO2 | Neurologia 2.711,56€ 2.530,32€  181,24€(6,68%) 237 96 141(59,49%) 43 18  25(58,14%)

EDO3 | Medicina Interna 2.921,22€ 1.106,02€ 1.81520€ (62,14%) 416 144 272 (65,38%) 36 24  12(33,33%)

Epo4 | Sinecologla 1.951,79€ 1.574,43€  377,36€(19,33%) 278 150 128 (46,04%) 27 19  8(29,63%)
y Gestantes

EEO1 | Psiquiatria 2.200,33€ 1.718,52€  481,81€ (21,90%) 237 117 120 (50,63%) 21 9 12(57,14%)

prop |UnidaddeCorta 1y 000 a5 477856 1.492,00€ (7574%) 325 97 228(70,15%) 42 15 27 (64,29%)
estancia y Neurologia

EFO1 | Psiquiatria 1.683,70€ 1.238,45€  44525€ (26,44%) 237 117 120 (50,63%) 21 9 12(57,14%)

Fop || Nuedige 1.349,24€  657,62€  691,62€(51,26%) 199 108 91 (4573%) 30 21 9 (30,00%)
y Nefrologia

MAR: medicamento de alio riesgo; PA: principio activo.

N°PA  N°PA

5.688 2.462 3.226 (56,72%) 631 374

Despilfarro’: Acepcién segin metodologia LEAN. Que no aporta valor en esa parte del proceso o lugar. )
Fuente: Registro de recogida de datos Inventario Modelo Corporativo de Almacenaje Medicacion Unidades Planta. Proyecto MCAMUP Hospital Alvaro Cunqueiro.

EOX Vigo, 2019.
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2. Organizaciéon de la medicacion: se colocod segin la via de adminis-
tracién, separando la via oral, en la zona superior de los médulos de
pared de almacenaje, de la medicacién parenteral (la endovenosa a
continuacién de la medicacién oral y posteriormente la de administra-
cién subcutdneal). Asimismo, se siguié un orden alfabético del principio
activo, empezando por la zona superior izquierda y acabando en la
inferior derecha y de menor a mayor dosis.

3. Identificacién de la medicacién: en funcidn de la via de administracion
los cajetines de la medicacién se efiquefaron con Dymo® 12 mm en
lefra negra y en mayUscula en fondo blanco para la medicacién oral
y en fondo azul para la parenteral. La etiqueta con el nombre del prin-
cipio actfivo se colocé en el espacio central del caiefin. En los casos
en los que el principio activo no identificé inequivocamente el medica-
mento, se colocd una efiqueta a mayores con el nombre comercial en
la zona inferior derecha del caietin.

En los MAR se identifico su cajetin con una pegatina circular de color
rojo en la parte cenfral.

Fase de escalado

Se escalé a 20 unidades de enfermeria el modelo estandarizado, con-
siguiendo un ahorro econémico global de 25.35798 €, que representd
un 56,04% del importe econémico esfocado inicial, tal y como se muestra
en la tabla 1. Se redujo el nimero de presentaciones de principios acti-
vos, con una diferencia entre el sfock inicial [5.688) y final (2.462) de
3.226 unidades (56,72%). También se disminuyé el nimero de presenta-
ciones de MAR en los botiquines, con una diferencia entre el sfock inicial

(631) y final (374) de 257 unidades [40,73%).

Fase de evaluacion

De las 280 encuestas enviadas (185 enfermeras de unidades médicas)
respondieron 58 (20,70%) enfermeras (22,40% tumo fijo y 77,60% turno
rofativo), y el 25,8% no especificaron la unidad a la que pertenecian. Las

frecuencias y los porcentajes de los ftems en cada uno de los grupos se
reflejan en la tabla 2. No se enconfré asociacion estadisticamente signifi-
cativa (p < 0,05] entre el fipo de turno del personal de enfermeria (fijo o
rofafivo) ni el fipo de unidad (quirdrgica o médical y los seis ffems evaluados
en la encuesta.

Respecto al ftem “satisfaccion global” (valorado entre 1y 10), la media
global fue del 5,79 + 3,61 y en la figura 2 se desglosa la puntuacion
obfenida. El 69,40% de las enfermeras valoré positivamente (grado de
satisfaccion > 5] la implantacién del modelo de almacenaje. la media
de satisfaccion en el grupo del turno fijo fue de 6,69 + 2,25, superior a
la media en el furno rofativo 5,20 + 2,36 [p = 0,031). No se enconfraron
diferencias estadisticamente significativas entre el tipo de unidad (quirdrgica

o médical (6,00 + 2,82; 522 + 2,43; p = 0,429).

Figura 2. Resuliados de la satisfaccion global sobre el nuevo modelo de alma-
cenaje corporativo.

25,0%
22,0%

B 20,0%
73
g 16,9%
-y 15,2%
8 15,0%
(]
o
CRN
2 10.0% g 59, 8,5% 8.5% 8,5%
g 6,8%
] 5,1%
& 50% I

0,0%

12 3 4 5 6 7 8 9 10

Grado de satisfaccion global

Tabla 2. Resultados de la encuesta de satisfaccion sobre el nuevo modelo de almacenaije corporativo desglosado en funcién del fipo

de turno y de la unidad de enfermeria

Valoracion Global Turno fijo  Turno rotatorio
]220 ..................... e— e
Facilidad (34,5%) (10,0%)  (90,0%)

(item 1) 3.5 38 11 27
(65,5%) (28,9%)  (71,1%)
) 1 1 10
o (190%)  (91%  (90,9%)
(item 2) 3.5 47 12 35
(81,0%) (25,5%)  (74,5%)
o 12 24 2 22
Organizacién (41,4%) (8,3%) (91,7%)
visual 34 1 23
item 3 )
ftem 3) 33 (58,6%)  (32.4%  (67.6%)
) 46 12 34
Adecvada e (793%)  (26,1%)  (73,9%)
identificacion . : =
dicacién PA
medlcacion A (20,7%) (8,3%) (91,7%)
o s 35 10 25
Significado (60,3%) (28,6%)  (71,4%)
pegatinas
circulares rojas No 230 3 . 200
(39,7%) (13,0%)  (87,0%)
L s 37 10 27
Disminucién (64,9%) (27,0%)  (73,0%)
probabilidad . : -
d
e error B (351%  (150%  (85,0%)

NC: no confesta; NS: no sabe; PA: principio activo; UE: unidad de enfermeria.

p valor UE quirirgica  UE médica NS/NC p valor
..................................... 114 5
(5,0%) (70,0%) (25,0%)
0,184 0,391
6 22 10
(15,8%) (57,9%) (26,3%)
1 9 1
(9,1%) (81,8%) (9,1%)
0,426 1,000
6 27 14
(12,8%) (57,4%) (29,8%)
2 18 4
(8,3%) (75,0%) (16,7%)
0,031 0,420
5 18 11
(14,7%) (52,9%) (32,4%)
5 27 14
(10,9%) (58,7%) (30,4%)
0,264 1,000
2 9 1
(16,7%) (75,0%) (8,3%)
4 28 3
(11,4%) (80,0%) (8,6%)
0,165 0,347
3 8 12
(13,0%) (34,8%) (52,2%)
6 20 11
(16,2%) (54,0%) (29,8%)
0,346 0,222
1 15 4
(5,0%) (75,0%) (20,0%)
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Discusion

La estandarizacién es necesaria para una mayor calidad de la asisten-
cia sanitaria. La aplicacién de varias herramientas de la metodologia Lean
en un drea de la gestion de medicamentos, los botiquines en las UH, nos
ha permitido disefiar e implantar un modelo estandarizado de almacenaie
de medicacion.

En el estudio realizado por D'Andreamatteo'®, concluyen que los proyec-
tos basados en mefodologia lean representan una opcién estratégica del
conjunto de la organizacién, debiendo ir acompafiada del liderazgo
del equipo directivo. En nuestro caso, este proyecto basado en mefodo-
logia lean se presenté en la Comision de Direcciéon y ha sido apoyado
tanto por la Direccion Médica como de Enfermeria. Por tanto, coincidimos
con la visién de D'Andreamatteo en la necesidad de un compromiso de
la organizacion sanitaria en su conjunto para la implantacién de este tipo
de proyectos.

En nuestro estudio se desfaca la metodologia 5S, que es una de las
herramientas Lean. En la bibliografia encontramos ofros estudios en los que
se implanta la metodologia Llean para la mejora de la asistencia sanitaria
que también lo utilizan, como el realizado por Sari®. En términos econd-
micos, Sari ef al. estudian la inversién econémica que supone la implan-
tacién de iniciativas en la mejora de la calidad vy salud en la atencion
sanifaria, estiman que el coste de la implantacion de lean en dos afos
[2012-2014), incluyendo los servicios de consulioria y nuevos empleados,
oscilé entre 44 y 49,6 millones de délares canadienses (CAD). Concluyen
que la evaluacién de resuliados de esta inversion debe ser una responsa-
bilidad previa a la implementacion. En nuestro estudio, la aplicacion de
metodologia Lean difirié bastante de estos cosfes econémicos al realizarse
sin consulfores extemnos, con la creacién de un equipo multidisciplinar de
profesionales que ya estaban confratados y en los que esfaba incluida el
Area de Calidad del hospital, tnicamente supuso un coste econdmico la
compra de efiquetas identificativas y la impresién de los pésteres de MAR,
pero fue un gasto de material de papeleria irrelevante.

En el estudio de Fields?, sobre el uso de metodologias lean para agili-
zar el procesamiento de solicitudes de equipos y suministros médicos para
nifios con afecciones complejas, estiman que la disminucién en el tiempo
de procesamiento permitié un ahorro anual de aproximadamente $11.000.
Este estudio, al igual que el nuestro, cuantifica el “desperdicio” econémico
tras la implantacién de la metodologia lean, aunque se diferencia en el
ambifo de implantacién.

La reduccion del nimero de MAR en los botiquines de las UH que con-
seguimos en nuestro esfudio es apoyada por el Convenio de Colaboracion
entre el Ministerio de Sanidad y Consumo vy la Universidad de Salamanca
para la realizacion de actividades relativas a la mejora de la seguridad
del uso de los medicamentos en los hospitales espafioles, en el que esta-
blecen que debe reducirse el nimero de presentaciones de los MAR en la
Gufo Farmacoterapéutica o en una deferminada unidad asistencial, para
disminuir las posibilidades de error'®.

Existen estudios que aplican la mefodologia lean en diversas dreas
de la farmacia hospitalaria: en el drea estéril*, a la actividad del farma-
céutico clinico para establecer acciones consideradas “desperdicio”’, al
programa de formacién de residencia del farmacéutico', al andlisis de los
factores que afectan a la seguridad de los medicamentos en un centro de
salud mental”. Sin embargo, no encontramos ningdn esfudio relacionado
con la aplicacién de la metodologia Llean a la gestién de medicamentos
en los botiquines.

Nuestro trabajo abre una nueva estrategia de investigacion, ya que es
pionero en la cuantificacién de desperdicio en el almacenaje de medica-
cion en las unidades de hospitalizacién, es indiscutible que es importante la
mejora de la calidad que aporta la implantacion de la metodologia Lean,
pero hay que avanzar hacia términos tangibles, cuantificando econémica-
mente el desperdicio encontrado por Lean, que en nuestro esfudio supuso
un ahorro de 25.35798 € en el stock de medicacién.

En nuestro estudio, el 69,40% de las enfermeras refirieron estar satisfe-
chas (> 5 punfos) con la implantacién del nuevo modelo de almacendie,
un porcentaje superior al enconfrado en el estudio de Berdof?!, en el que
el 56% de las enfermeras esfén satisfechas con el almacenaie fradicional,
si bien el objetivo de este estudio difiere del nuestro, compara los armarios
automatizados de dispensacion de farmacos frente al almacenaije tradi-
cional.

Se ha obtenido una tasa de respuesta del 20,70%, pero, a pesar de
ser una baja participacion, estudios como el de Parekh?? presentan una
tasa inferior a la nuestra, del 12,6%, si bien difiere de nuestro estudio en
el personal sanitario encuestado (médicos versus enfermeras) y el motivo
de la encuesta. Otros estudios como el de ArdernJones? presentan una
tasa de respuesta muy superior a la nuestra, del 779%, gracias a la redis-
tribucién de la encuesta dos semanas después del envio inicial. Difiere de
nuestro estudio en el menor nimero de participantes, incluye tfambién a
médicos y evalta la implantacién de un sistema automatizado de alma-
cenaje.

Respecto al tipo de unidad al que pertenecian las enfermeras, se man-
tiene la proporcién, el 66% de las encuestas enviadas fue a enfermeras de
unidades médicas, y de las encuestas contestadas el 62% de las enferme-
ras pertenecfan a esfe tipo de unidades.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra el bajo nimero de profe-
sionales que han confestado la encuesta y de éstos un alto porcentaje no
especificaron el fipo de unidad.

En conclusién, el modelo estandarizado de almacenaje de medicacion
ha identificado un despilfarro importante (56%) a través del pacto de medi-
cacién intraunidadHarmacia en las diversas UH.

Lla mayoria de los profesionales encuestados sobre el modelo estanda-
rizado de almacenaje considera que se ha incrementado la seguridad con
las medidas implantadas.

El conjunto de acciones planificadas, implementadas y evaluadas de
forma transversal involucrando a todas las partes interesadas (diferentes
Direcciones —Médica y de Enfermeria—, mandos intermedios, Servicio
de Farmacia, Area de Calidad e Innovacion] ha tenido un impacto real y
concreto de mejora de la eficacia y eficiencia de cara a la optimizacion
del proceso, la seguridad del paciente, del profesional y de la calidad de
la atencion.
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Aportacion a la literatura cientifica

La novedad de este estudio es la aplicacién de diversas herramien-
tas de mefodologia Lean a los bofiquines en las unidades de hospita-
lizacién.

La evaluacién de la satisfaccién de la aplicacion de esta metodolo-
gia permite consfatar la valoracién de los profesionales respecto a la
mejora de la seguridad del proceso.
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Grupo de Trabajo de Almacenaje de Medicacién de la EOXI Vigo:

Hadriana FerndndezVega. Fundacién biomédica de Pontevedra, Vigo
y Orense (Servicio Gallego de Salud, SERGAS), Vigo. Esparia.

Belén leboreiro-Enriquez. Servicio de Farmacia, Xerencia de Xestion

Infegrada de Vigo (Servicio Gallego de Salud, SERGAS), Vigo. Espaiia.
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Susana San Martin-Alvarez. Servicio de Farmacia, Xerencia de Xestién
Infegrada de Vigo (Servicio Gallego de Salud, SERGAS), Vigo. Espafia.

Carmen Gallastegui-Otero. Servicio de Farmacia, Xerencia de Xes-
tion Integrada de Vigo (Servicio Gallego de Salud, SERGAS), Vigo.
Espafa.

Antonio Pérez-landeiro. Servicio de Farmacia, Xerencia de Xestiéon Inte-
grada de Vigo (Servicio Gallego de Salud, SERGAS), Vigo. Espafia.

Cristina Casanova-Martinez. Fundacion biomédica de Pontevedra, Vigo
y Orense (Servicio Gallego de Salud, SERGAS), Vigo. Espafia.

Karina Lorenzo-lorenzo. Servicio de Farmacia, Xerencia de Xestién Inte-

grada de Vigo (Servicio Gallego de Salud, SERGAS), Vigo. Espafia.
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Abstract

Objective: The objective of this study was to assess the results of
applying lean Methodology in the design of a standardized medication
storage model in hospitalization departments.

Method: Descriptive and retrospective study conducted between Sep-
tember 2017 and January 2019 in a terfiary level hospital. The Pharmacy
Service led the creation of a multidisciplinary team. lean Methodology
was used fo establish the components and organization and identification
criteria that made up the standardized medication storage model. The
stocks of each hospitalization department were reviewed and quantified,
the final amount of stock needed was agreed with the supervisor of each
department, and the economic impact of the implementation of the stan-
dardized medication model was assessed. A questionnaire was designed
and sent fo nursing staff to determine their level of satisfaction with the
new model.

Results: The standardized medication storage model was scaled up to
20 nursing departments, leading to an overall reduction of 56.72% in the
number of pharmaceutical dosage forms available (5,688 vs 2,462).

The number of high-risk drugs was reduced by 40.73% (631 vs 374).

KEYWORDS

Process assessment, Health care; Total quality management;
Reference standards; Pharmacy Service, hospital;
Medication systems, hospital.

PALABRAS CLAVE

Evaluacién de procesos; Atencién de salud; Gestién de
calidad total; Estdndares de referencia; Servicio de farmacia,
hospital; Sistemas de medicacién, hospital.

Resumen

Obijetivo: El objetivo del estudio es evaluar los resuliados de la aplica-
cién de la mefodologia Lean en el disefio de un modelo estandarizado
de almacenaje de medicacion en las unidades de hospitalizacién.
Método: Estudio descriptivo y refrospectivo desarrollado entre septiembre
de 2017 y enero de 2019 en un hospital de tercer nivel. Se creé un equipo
multidisciplinar liderado por el Servicio de Farmacia. Se empled la meto-
dologia lean para establecer los elementos y criterios de organizacion e
identificacién que conformaron el modelo estandarizado de almacenaje
de medicacion. Se revisaron y cuantificaron los stocks de cada unidad de
hospitalizacién, se consensué la medicaciéon con la supervisora de cada
unidad y se esfimé el impacto econémico de la implantacion del modelo
estandarizado. Se disefié y envid una encuesta para evaluar la satisfaccion
de enfermeria con el nuevo modelo.

Resultados: El modelo estandarizado de almacenaie se aplicd en 20 uni-
dades de enfermeria y supuso una reduccion global del 56,72% en el
nimero de presentaciones de principios activos disponibles (5.688 versus
2.462). Se disminuyé el nimero de presentaciones de principios activos de
medicamentos de alto riesgo en un 40,73% (631 versus 374). La eliminacion
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This elimination of wastage achieved a saving of €25,357.98. A tofal of
58 nurses returned the questionnaires (20.70% of the total): 22.40% wor-
ked a fixed shift and 77.60% worked a rotating shift. The mean score on
overall satisfaction was 5.79 + 3.61 (scores ranged from 1 o 10).
Conclusions: The application of lean Methodology is very useful for
the management of medication stocks in hospitalization departments. The
implementation of a standardized medication storage model leads to eco-
nomic savings and a marked reduction in the number of active ingredients
and high-risk medications. The nursing staff were safisfied with the imple-
mentation of the model, suggesting that we should continue to pursue this
effective line of action.

Introduction

The Quality Plan Strategy of the Spanish National Health System inclu-
des the improvement of patient safety in health centres as a priority, with a
special focus on the need to implement quality systems'.

In order to improve quality and safety, many health care systems have
adopted solutions such as lean Management, which was inifially created
within the industrial sector. This methodology includes a set of practices or
tools whose objective is to improve the workplace by identifying opportuni-
ties for improvement. These practices include the assessment of current pro-
cesses in order fo reduce "wasfe”, create value, and increase quality?. This
methodology has come to maturity in the automotive and logisfics sectors.
lts adaptation fo hospitals and the health care sector has become known as
Llean Management in Healthcare®. This approach includes several tools that
can be applied fo the hospital health care context such as 5S, visual control,
standardisation, priority mafrix, and value chain analysis. lts implementation
has led to rapid improvements adapted fo real needs and has a marked
impact on staff, patients, and process management®®. The 5S method was
created in Japan and is based on five Japanese words that begin with
S: Seiri (Sort), Seiton (Set in order), Seiso (Shine), Seiketsu (Standardize),
and Shitsuke (Sustain). lts objective is fo create and maintain an organized,
clean, and safe workplace in which high-level processes can be conducted.
Thus, 5S is considered to be a key factor in the implementation of Lean
Management”.

Regarding dispensing medication in hospitals, the Unit Dose Distribution
System provides patients with the highest level of safety. This method invol-
ves the daily dispensing of individualized medication®. However, all nursing
departments have medication kits for emergency access to medications.
These kits should be adapted to include the drugs most widely used in the
department. The drugs should be rationally organised, stored in previously
agreed fixed amounts, and correctly labelled. High-risk drugs (HRD) and
dangerous drugs should also be easily differentiated from all other drugs®'©.
Final responsibility for the management of medication kits rests on the hos-
pital pharmacy'’, although other health care and management bodies are
also involved.

After the implementation of innovations aimed af improving safety in
health systems'?, it is advisable fo assess the level of satisfaction of the
health care staff involved. The assessment process should include nursing
staff subgroups to fake into account different types of shifts and different
work departments’®. Although lean Techniques have been widely used in
the health care sector, litile is known regarding their effectiveness or on
levels of satisfaction among health care staff after their implementation'*!”.

The main obijective of this study was to assess the results of applying
Llean Methodology in the design of a standardized storage model in the
hospitalization departments (HD) of a tertiary university hospital and assess
the level of safisfaction among health care staff after its implantation. Secon-
dary objectives were to describe the design, pilot, and scaling stages of the
model’s implementation.

Methods

Descriptive and  refrospective sfudy conducted between September
2017 and January 2019 in a 1,200-bed tertiary university hospital.

A multidisciplinary team was created comprising five pharmacists, two
quality and innovation staff, and two preventive medicine staff. Two exter

de este despilfarro supuso un ahorro econémico de 25.35798 €. Se recibie-
ron 58 respuestas a la encuesta de satisfaccién del personal de enfermeria
(20,70% del tofal de encuesfas enviadas|, de las que un 22,40% correspon-
dieron al turno fijo y 77,60% al tumo rotativo. Lla media de la satisfaccion
global |valorada entre 1y 10) fue de 5,79 = 3,61.

Conclusiones: la aplicacion de la mefodologia lean es il para la
gestién de stocks de medicacién de las unidades de hospitalizacién.
Lla implanfacién del modelo estandarizado de almacenaje conlleva un
ahorro econémico vy una reduccién del nimero de presentaciones de
principios acfivos y de medicamentos de alto riesgo. El personal de enfer-
meria esté conforme con la implantacién del modelo, lo que nos plantea
seguir en esta linea de mejora.

nal experts [a doctor and a nurse) working in the area of clinical and
health care acted as consultants. The study also received the support of
the hospital’s medical and nursing management. Periodic meefings were
scheduled.

The lean Healthcare tools used were process and components stan-
dardization, priority matrix, visual control, value chain analysis, and the
wastage of medication stock.

Design and pilot stage

We conducted a 5S analysis of the HD medication storage models and
identified opportunities fo improve efficiency.

We designed a sfandardized medication storage model and esfablis-
hed organization and identification criteria. A systematic workflow was
established to optimize the amount of medication needed in each HD. This
was conducted in three stages:

1. Initial inventory: the quality assurance nurses quantified the drugs avai-
lable in the HD sftock, recording them on an Excel spreadsheet. The
pharmacist assigned costs fo the drugs and identified the HRDs.

2. Medication agreement: a consensus was reached between the pharma-
cist, nursing supervisor, and head of the HD service on the final amount
of medication stock needed. Consensus was based on medication tur-
nover during the last six months in each department. The newly agreed
stock level was compared with the initial inventory and the excess drugs
were withdrawn. These drugs were considered to lack added value and
were viewed as wastage.

3. Implementation: affer reaching agreement on drug sfock, the supervisor
of each HD withdrew the excess medication and the quality assurance
nurses reorganized the stock by identifying and labelling the boxes in a
standardized way according fo the model criteria. To finalize this stage
and complete the process, the pharmacist adapted the open lists of
electronic stock-based requests for medication in each HD to the new
agreement.

After completing the design and work flow, a pilot run was conducted in
the infernal medicine department.

Scaling-up stage

Next, the working group created a schedule for implementing the pro-
cess in all the HDs, with meetings every two months for assessment and
follow-up.

The measurement variables were the number and cost of the initial and
final drug units (i.e. to determine wastage), the number of pharmaceutical
dosage forms per each active ingredient, and HRDs in stock before and
after the implementation of the Lean Model.

Assessment stage

The Nursing Management team sent the nursing staff of the departments
involved a secure infernal email message containing the link to the ques-
fionnaires. The user satisfaction quesfionnaire was designed fo assess
whether the new storage model increased perceived safety and facilita-
ted the management of medications in the department, especially HRDs
(Figure 1). The questionnaire collected information on the type of schedule
of the nursing sfaff (fixed or rofating shifts) and the department in which
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they worked (the nursing staff were subsequently classified info surgical or
medical departments). The questionnaire comprised six closed questions
using a Likertype response scale. Three of the questions were scored from
1 to 5, where 1 represented the lowest value and 5 represented the highest.
These items referred to safety when accessing medication, ease of access
to medication and the visual organization of the medication boxes. The
three remaining questions had a yes/no format and referred to whether the
identification of the medication by acfive ingredient was correct, whether
staff knew the meaning of the round red stickers placed on the boxes, and
whether the probability of medication errors was reduced with the measures
implemented.

We calculated an overall satisfaction score, which ranged between
1 and 10.

A stafistical analysis was conducted using the SPSS version 19 software
package to determine if there was an association between the six ques-
tionnaire ifems [i.e. "ease of access to medication”, “safety when acces-
sing medication”, “visual organization of storage”, “correct identification by
active ingredient”, “knowledge of the meaning of the round red stickers’, and
"decrease in medication errors’) and the nursing staff's type of shift schedule
and/or the type of nursing department. The score of the responses to the
first three items was divided info two categories: scores of 1 and 2 were
considered negative and scores of 3, 4, and 5 were considered positive.

Figure 1. Satisfaction survey of nursing staff to assess whether the new storage model increases perceived safety and facilitates the handling of medications in the
depariment.

Following the implementation of a new medication drug storage system in the nursing departments of Hospital Alvaro Cun-
queiro, we would like to know your level of satisfaction with the measures taken. Please answer this short survey that will take no
more than a few minutes to complete and will help us improve:

Shift:
Fixed
Rotating

[Tt I [=Y Yo g 11T OSSPSR PSPPI

MEDICATION BOXES:

Give a score ranging from 1 to 5 (1 being the lowest value and 5 the highest):
EASE in 0CCessing MediCOtON: .....iiiiiiiiiie ettt ettt
PERCEIVED SAFETY when accessing MediCOtioN: .........iiiiiiiiieiit ettt
Visual LAYOUT of the medication STorage: .............ooiiiiiiiiiii e

COLOUR CODE:
Do you consider that it is helpful to identify the medication by active ingredient?
Yes/No
I N0, SPECIFY the FEOSON: ...oiiiiiii ittt ettt ettt
Do you know the meaning of the round red stickers on the boxes2
Yes/No
If yes, SPecify the MEANING: ...oo.ii it

Taking into account all the measures (labels) implemented, do you consider that the risk of medication errors has increa-
sed?

Yes/No
I N0, SPECifY the TEASON: ... .ottt ettt

OVERALL SATISFACTION:

Give a score ranging from 1 to 10 on your overall satisfaction with the new storage system:

SUGGESTIONS: ... ettt ettt ettt e et e et e e e e




¢ Farmacia Hospitalaria 2021

6 i1 Vol. 451 N° 1 13-91

Ménica Gayoso-Rey et dl.

Regarding overall satisfaction, we analysed the normality of the data
distribution in each group and applied the MannWhitney U tesf fo compare
the values between the groups, ascertain any differences, and determine
their significance.

A P-value of <.05 was used as a cutoff for statistical significance.

Results

Design and pilot stage

The following opportunities for improvement were identified in relation to
the medication stock in the HD: variations in the type of medication contai-
ner, variations in the organization and identification criteria applied to the
medication boxes, absence of standardized labels to facilitate access to
correct medication, and the accumulation of unnecessary medication with
consequent waste and economic cosfs.

The multidisciplinary team established a standardized model for the
medication storage in the HD based on the following criteria:

. Structural components that made up the model: a commercial wall cabi-

net with two or three arrays of boxes depending on the requirements of
the department’s medication kit; a drawer frolley under the worktop for
medications that did not fit info the boxes; and a poster fo raise aware-
ness about HRDs (the posfer was put up on the left side of the wall).

. Organization of the medication: medication was organised according

fo the route of administration with oral and parenteral medications being
stored separately. Oral medications were stored in the upper area of the
wall cabinet, infravenous medications below them, and finally subcuta-
neous medications. Likewise, active ingredients were stored in alphabeti-
cal order and from lower fo higher dose, starting in the upper left corner
and ending in the lower right comer.

. Identification of the medication: a 12-mm Dymo device was used to

create labels with black capital letters on a white background for oral
medications and black capital letters on a blue background for paren-
teral medications. The label with the name of the active ingredient was
placed in the upper centre of the box. In those cases in which the active

Table 1. Results of the implementation of a standardized medication storage model in hospitalization departments

0 No NO No
Nursing on q o . N° Ne N° -
Department Clinical Service € Initial € Final Wast! Initial Al Final Al Wasted Al InﬂgLAl Fi’rjlt;IIJAl Waﬂ;g Al

EAO1 | Gastroenterology 2,752.22€  786.86€ 1,965.36€ (71.41%) 321 109 212 (66.04%) 31 16 15 (48.39%)

EAO2 | Traumatology 2,028.94€  446.66€ 1,582.28€(77.99%) 195 115 80 (41.03%) 24 23  1(4.17%)

EAO3 | Oncology 3,708.54€  87172€ 2,836.82€ (76.49%) 326 148 178(54.60%) 20 0O 20 (100.00%)

Eao4 | Cardiology 1,105.29€  468.13€  637.16€ (57.65%) 311 142 169 (54.34%) 37 29  8(21.62%)
(infermediate)

gpoy | Gastrointestinal 2,335.33€ 1,147.53€ 1,187.80€ (50.86%) 393 122 271(68.96%) 43 23 20 (46.51%)
and General Surgery

EBo2 | Traumatology 1,362.65€  446.66€  915.99€ (67.22%) 209 115 94 (44.98%) 19 23  —4(-21.05%)
and Plastic Surgery

gpo3 | Haematology 3,230.74€ 1,499.67€ 1,731.07€(53.58%) 244 134 110(45.08%) 28 18 10(35.71%)
and Haemotherapy

EBO4 | Cardiology 3,077.56€ 1,193.60€ 1,883.96€ (61.22%) 449 145 304 (67.71%) 49 27 22 (44.90%)

ECO1 | General Surgery 3,206.31€  607.24€ 2,599.07€ (81.06%) 241 91 150 (62.24%) 40 23 17 (42.50%)

EC02 | Pulmonology 1,680.32€ 1,000.06€  680.26€ (40.48%) 239 134 105(63.93%) 31 21  10(32.26%)

ECO3 | Internal Medicine 2,687.30€  531.69€ 2,155.61€(80.21%) 323 133 190(58.82%) 39 24  15(38.46%)

ECO4, | horacic Surgery 2,517.57€ 1,138.26€ 1,379.31€ (54.79%) 300 165 135(45.00%) 33 22  11(33.33%)
and Vascular Surgery

Epo1 | Jrology and 770.05€  451.24€  318.81€ (41.40%) 208 80 128 (61.54%) 17 10 7 (41.18%)
Otorhinolaryngology

EDO2 | Neurology 2,711.56€ 2,530.32€  181.24€ (6.68%) 237 96 141 (59.49%) 43 18  25(58.14%)

EDO3 | Internal Medicine 2,921.22€ 1,106.02€ 1,815.20€ (62.14%) 416 144 272 (65.38%) 36 24 12 (33.33%)

Epo4 | Gynaecology 1,951.79€ 1,574.43€  377.36€(19.33%) 278 150 128 (46.04%) 27 19  8(29.63%)
and Maternity

EEO1 | Psychiatry 2,200.33€ 1,718.52€  481.81€ (21.90%) 237 117 120 (50.63%) 21 9 12(57.14%)

E L 1,969.85€  477.85€ 1,492.00€ (75.74%) 325 97 228(70.15%) 42 15 27 (64.29%)
and Neurology Unit

EFO1 | Psychiatry 1,683.70€ 1,238.45€  445.25€ (26.44%) 237 117 120 (50.63%) 21 9 12(57.14%)

s | el 1,349.24€  657.62€  691.62€(51.26%) 199 108 91 (4573%) 30 21  9(30.00%)
and Nephrology

631 374 257 (40.73%)

Al: active ingredient; HRD: highrrisk drug.
Waste': defined according to LEAN methodology. Understood as something that does not provide added value in this part of the process or area.
Source: Data collection registry of the inventory record of the Modelo Corporativo de Almacenaje de Medicacién en las Unidades Planta (“Centre Model of Medication
Storage in Hospital Departments"). Hospital Alvaro Cunqueiro MCAMUP Project. EOXI Vigo, 2019.
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ingredient did not unambiguously identify the drug, a larger label with
the commercial name was placed in the lower right corner of the box.

HRDs were identified by placing a round red circular label in the middle
of the boxes.

Scaling-up stage

The standardized model was scaled up to 20 nursing departments,
achieving an overall saving of €25,35798, which represented 56.04%
of the initial costs [see Table 1). The number of different pharmaceutical
dosage forms per active ingredient was reduced from 5,688 in the inifial
stock to 2,462 in the final stock (i.e. 3,226 units; 56.72%). The number of
HRDs in the medication kits was reduced from 631 in the initial stock to 374
in the final stock (i.e. 257 units; 40.73%).

Assessment stage

Of the 280 questionnaires, 185 were sent to nurses from medical
departments. A total of 58 nurses (20.70%) filled in and retuned the ques-
tionnaires: 22.40% worked a fixed shift, 77.60% worked a rotating shift,
and 25.8% did not specify the department to which they belonged. Table 2
shows the resulis of the questionnaire by the frequencies and percentages
of the ifems in each of the groups. No statistically significant association
[P < .05) was found between the six items assessed in the questionnaire
and the type of shift (fixed or rotating) or the type of department (surgical
or medicall).

Figure 2 shows “overall satisfaction” by score, which ranged between
1 and 10. The mean score was 5.79 = 3.61. Regarding the implementation
of the storage model, 69.40% of the nurses reported a level of satisfaction
of more than 5. The mean levels of satisfaction in the fixed-shift group and
the rotating-shift group were 6.69 + 2.25 and 5.20 + 2.36 [P = .03]),
respectively. No statistically significant differences were found between the
type of department (surgical or medical) (6.00 + 2.82 and 5.22 + 2.43,
respectively; P = .429).

Discussion

Standardization is needed to deliver higher quality health care. The
application of various lean methodology tools to an area of drug manage-
ment (i.e. the medication kits in the HD) facilitated the design and implemen-
tation of a standardized medication storage model.

D'Andreamatteo et al'® suggested that projects based on Llean
Methodology represent a strategic choice for entire organizations and must
led by the management feam. Our lean Methodology-based project was
presented to the Management Committee and was supported by both the
Medical and Nursing Management. Therefore, we agree with the vision of
D'Andreamatteo et al. that entire health organizations need to commit fo the
implementation of these types of projects.

Figure 2. Results of overall satisfaction on the new medication storage model.

25.0%
22.0%
o 20.0%
g 16.9%
c 15.2%
S 15.0%
[
o
2
§ 100% g9 8.5% 8.5% 8.5%
% 6.8%
® 50% Si’
0.0%
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Overall satisfaction degree

Table 2. Results of the satisfaction survey on the new medication storage model by type of shift and nursing department

Assessment Total Fixed shift ~ Rotating shift
]220 ..................... S P
Ease of use (34.5%  (10.0%)  (90.0%)

(item 1) 35 38 11 27
(65.5%)  (28.9%)  (71.1%)
19 n ] 10
Safety (19.0%) (9.1%) (90.9%)
(item 2) s 47 12 35
(81.0%) (25.5%)  (74.5%)
12 24 2 22
Visual layout (41.4%) (8.3%) (91.7%)
(item 3) 45 34 1 23
(58.6%) (32.4%)  (67.6%)
Yes 46 12 34
Correct (79.3%  (26.1%  (73.9%)
identification
of Al No 12 1 11
(20.7%) (8.3%) (91.7%)
, Yes 35 10 25
Meaning (60.3%)  (28.6%)  (71.4%)
of round
red stickers No 23 3 20
(39.7%)  (13.0%)  (87.0%)
Yes 37 10 27
Decreased risk (64.9%  (27.0%)  (73.0%)
of error N 20 3 17
° (35.1%) (15.0%) (85.0%)

Al: active ingredient; DK: don't know; ND: nursing department; NR: no reply.

Pvalue Surgical ND  Medical ND DK/NR Pvalue
...................................... ]]4 5
(5.0%) (70.0%) (25.0%)
0.184 0.391
6 22 10
(15.8%) (57.9%) (26.3%)
1 9 1
(9.1%) (81.8%) (9.1%)
0.426 1.000
27 14
(12.8%) (57.4%) (29.8%)
2 18 4
(8.3%) (75.0%) (16.7%)
0.031 0.420
5 18 11
(14.7%) (52.9%) (32.4%)
5 27 14
(10.9%) (58.7%) (30.4%)
0.264 1.000
2 9 1
(16.7%) (75.0%) (8.3%)
4 28 3
(11.4%) (80.0%) (8.6%)
0.165 0.347
3 8 12
(13.0%) (34.8%) (52.2%)
6 20 11
(16.2%) (54.0%) (29.8%)
0.346 0.222
1 15 4
(5.0%) (75.0%) (20.0%)
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One of the Llean Tools used, 5S methodology was of particular rele-
vance in our study. In fact, 5S tools have also been used in previous studies
that have implemented lean Methodology to improve health care, such
as the one conducted by Sari et al'®. These authors studied the level of
economic investment in the implementation of Lean inifiafives fo improve
quality and health in health care. They estimated that, over the period 2012
to 2014, the tofal cost of implementing a lean Approach, including consul-
tants and new hires, ranged between $44 million CAD to $49.6 million
CAD. They suggested that the outcomes of these investments should be
assessed prior to lean implementation. In our study, the application of the
Llean methodology led to quite different economic costs for the following
reasons: it was conducted without external consuliants; the multidisciplinary
expert team were already part of the siaff; and the team included staff from
the Hospital's Quality Assurance department. Thus, the only real cost, which
was negligible, was purchasing the identification labels and printing the
HRD posters

Fields ef al2® addressed the use of Lean methodologies fo streamline the
processing of requests for medical equipment and supplies for children with
complex conditions. They estimated that the decrease in processing fime
led to annual cost savings of approximately $11,000. Their study, like ours,
quantified economic “waste” after the implementation of Lean methodology,
although it differed from ours in the scope of its implementation.

Our successful attempt to reduce the number of HRDs in the HD medica-
tion kits was in line with the recommendations of the Collaboration Agree-
ment between the Ministry of Health and Consumer Affairs and the Univer-
sity of Salamanca. This agreement addresses activities related to improving
the safe use of medicines in Spanish hospitals and establishes that the num-
ber of dosage forms of HRDs in the Pharmacotherapeutic Guide or in a
specific health care department should be reduced to a minimum in order
to reduce the risk of error'®.

Previous studies have applied lean Methodology in several areas of hos-
pital pharmacy: sterile products areas', the categorisation of the activities
of clinical pharmacists as “waste” or “non-waste"', pharmacy residency tra-
ining programs'®, and the analysis of the factors affecting medication safety
in mental health facilities”. However, the literature search did not find any
study related to the application of lean methodology to drug management
in medication kits at hospitals.

Our study opens up a new line of research strategy, in the sense that
it has pioneered the quantification of waste in medication storage in HDs.
Although it is clearly relevant to use lean methodology to improve quality,
we must do this in practical terms by quantifying the waste costs defermined
by the use of lean. In this study we achieved savings of €25,35798 in
medication stock.

In total, 69.40% of the nurses reported being satisfied (> 5 points) with
the implementation of the new storage model. This percentage was higher
than that found in the study by Berdot et al?' in which 56% of nurses were
satisfied with traditional storage. However, their objective differed from ours
in that their study compared aufomated drug dispensing cabinefs versus
traditional storage.

In our study, the survey response rate was 20.70%. Although low, other
studies, such as that of Parekh et al??, have reported rates as low as 12.6%.
However, their study differed from ours because it compared docfors and
nurses and because their survey had a different rationale. On the other
hand, other studies, such as that conducted by Ardermndones ef al®, have
reported response rates as high as 779%, due to the fact that the question-
naires was re-disfributed two weeks after the initial distribution. Their study
had fewer participants, included physicians, and assessed the implementa-
tion of an automated sforage system.

Regarding type of department, 66% of the questionnaires were sent fo
nurses from medical departments. This percentage is similar fo that reported
by other studies. The refurned questionnaires showed that 2% of the nurses
belonged fo this type of department.

This study is limited by the low number of staff who responded fo the
survey and the high percentage of respondents who did not specify the type
of department in which they worked.

The standardized medication storage model identified significant waste
[56%) through the infradepartmental pharmacy medication agreement in
the HDs.

Most of the staff who responded fo the survey on the standardized
storage model considered that the implemented measures had increased
safety.

In conclusion, we planned, implemented, and assessed a set of measu-
res over a 16-month period involving Medical and Nursing management,
middle managers, the Pharmacy Service, and the Quality and Innovation
department. This initiative had a real and marked impact on improving
effectiveness and efficiency in optimizing the process, patient and staff
safety, and quality of care.
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Resumen

Obijetivo: Evaluar el impacto general a nivel asistencial de una comision de
terapias biolégicas, en enfermedades inflamatorias inmunomediadas, mediante
los habitos de prescripcién, los estudios prebiolégicos y la inmunizacién.
Método: Se realizé un estudio cuasiexperimental sobre fodos los pacien-
tes naive mayores de edad que iniciaron trafamiento con un medicamento
biolégico por enfermedad inflamatoria inmunomediada el afio anterior
y el afio posterior a la creacion de la comision de terapias bioldgicas.
Resultados: Se incluyeron un fofal de 31 pacientes estudiados en 2016
y 40 pacientes estudiados en 2018. la prescripcién de medicamentos
inhibidores del factor de necrosis tumoral a se redujo en 2018 (80,6%
versus 45,0%; p < 0,05), mienfras que la prescripcion de inhibidores de
la inferleucina 12/23 aumento (12,9% versus 35,0%; p < 0,05). El cribaje
tuberculoso fue estadisticamente diferente entre los periodos pre y postco-
misién de terapias biolégicas: la realizacién del inferferon gamma release
assay fue superior en 2018 (9,7% versus 80,0%, p < 0,01) y la proporcion
de pacientes que realizaron correctamente la quimioprofilaxis fue superior
en 2018 (36,4% versus 81,8%, p < 0,05). La proporcion de pruebas soli-
citadas para estudio de patologias viricas, asi como la administracién de
vacunas, fueron superiores en 2018.

Conclusiones: £l desarrollo de una comisién especifica de terapias
bioclégicas aporta mejoras asistenciales en enfermedades inflamatorias
inmunomediadas, al contribuir a un mayor conocimiento relacionado con
los medicamentos y con la prevencion de los efectos adversos de caréc-
ter infeccioso, por lo que seria conveniente que se impulsara el desarrollo
de comisiones especializadas como la comisién de terapias biolégicas.

PALABRAS CLAVE

Terapias biolégicas; Enfermedades autoinmunes; Comisién;
Medicamentos biolégicos.

KEYWORDS

Biological therapies; Autoimmune diseases; Committee;
Biological products.

Abstract

Obijective: To assess the general healthcare impact of a Biological The-
rapies Commitee (immune-mediated inflammatory diseases) through pres-
cription habits, pre-bioclogical studies and immunization.

Method: A quasi-experimental study was conducted on all naive
patients of legal age who started treatment with a biological agent for an
immune-mediated inflammatory disease the year before and the year after
the creation of the Biological Therapies Committee.

Results: A fotal of 31 patients freated in 2016 and 40 patients treated in
2018 were included. Prescriptions of tumor necrosis factor alpha inhibitor
drugs decreased in 2018 (from 80.6% to 45.0%, p < 0.05), while pres-
criptions of interleukin 12/23 inhibitors increased (from 12.9% to 35.0%,
p < 0.05). Tuberculosis screening was statistically different between the
two periods: the number of interferon gamma release assays performed
was higher in 2018 (from 9.7% to 80.0%, p < 0.01) and the proportion
of patients who successfully underwent chemoprophylaxis was higher in
2018 [from 36.4% to 81.8%, p < 0.05). The proportion of tests requested
for the study of viral pathologies and the number of vaccines administered
were also higher in 2018.

Conclusions: The development of a specific Biological Therapies Com-
mittee allows healthcare improvements, contributing to a deeper unders-
tanding of the medications and to preventing the infection-related adverse
events. It would therefore seem advisable to develop specialized commit-
tees akin to the Biological Therapies Committee in other domains.
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Introduccion

las enfermedades inflamatorias inmunomediadas (IMID) son enferme-
dades crénicas con una base fisiopafolégica en comin: la pérdida de la
tolerancia inmunolégica a los autoantigenos, lo cual induce un dafio hacia
los tejidos, érganos o, incluso, hacia los sistemas. Debido a su naturaleza,
esfas enfermedades suponen una enorme carga para el sistema sanitario y
un alfo impacto en la productividad laboral y en la calidad de vida'.

Los inmunosupresores constituyen la piedra angular de su fratamiento.
Sin embargo, los efectos adversos de estos medicamentos son elevados y
han obligado a buscar alternativas més eficaces y seguras. Esto se consi-
guié con el desarrollo y posterior comercializacion del primer medicamento
biolégico (MB), hace ya mas de 15 afios?. Su elevada efectividad supuso
una auténtica revolucion en el control y manejo clinico de los pacientes. A
partir de entonces, el uso de esfe grupo de medicamentos ha ido aumen-
tando hasta formar parte de la terapia habitual, no solo de las IMID, sino
también de enfermedades oncohematolégicas®.

Sin embargo, no son medicamentos completamente inocuos, ya que
se han asociado a un riesgo aumentado de complicaciones infecciosas®®,
fanto viricas como bacterianas, incluyendo una mayor incidencia de tuber
culosis (TB), especialmente cuando se ufilizan MB inhibidores del factor de
necrosis tumoral o (anti-TNF-0) como infliximab’.

El uso de los MB se ha extendido enormemente implicando cada vez a
mas especialidades médicas, con diferentes sensibilidades y maneras de
trabajar. Existe todavia, hoy en dia, disparidad de criterios en cuanto al
uso y manejo de estos medicamentos, lo que ha generado la necesidad de
establecer comisiones multidisciplinares con el fin de alcanzar consensos®?,
definir responsabilidades y garantizar la homogeneidad y la calidad de la
actividad asistencial.

El objetivo general de esfe estudio es evaluar el impacto a nivel asistencial
del desarrollo de una comisién de terapias biolégicas (CTB) en IMID. Los
objetivos especificos son comparar los habitos de prescripcién entre los perio-
dos anterior y posterior a la CTB, conocer si hubo diferencias en las pruebas
solicitadas en los estudios prebiolégicos y en relacion con las inmunizaciones
recibidas por los pacientes estudiados antes y después de la CTB.

Métodos

Estudio cuasiexperimental anfes-después con grupo confrol no equiva-
lente realizado en un hospital de 165 camas, con una poblacién de refe-
rencia de 220.000 habitantes. Se incluyeron todos los pacientes naive
mayores de edad que iniciaron frafamiento con MB para una IMID el afio
anterior y el afio posterior a la creacién de una CTB. El estudio se desarro-
ll6 en tres periodos con una duracién fotal de tres afios: periodo pre-CTB,
periodo en el que se desarrolla la CTB y periodo post-CTB.

Para la seleccién de pacientes se utilizaron las fuentes de las que
se disponia en el centro: Farmatools® de Dominion v2.5 y xHIS v5, donde se
pudo consultar la historia clinica y farmacoterapéutica de los pacientes.
El Anexo 1 contiene la hoja de recogida de dafos. Se excluyeron fodos
aquellos pacientes que hubieran recibido en el pasado alguna dosis de
cualquier MB, de forma experimental o en la practica clinica habitual.
Aquellos pacientes que iniciaron tratamiento en ofros centros también fueron
excluidos del estudio. Los registros ambiguos o contradiciorios en la historia
clinica fueron motivo de exclusion.

En el primer periodo se analizé la prescripcion, el estudio prebiolé-
gico redlizado y las caracteristicas sociodemogrdficas de los pacientes
que iniciaron fratamiento con al menos un MB en los 12 meses previos a la
creacion de la CTB (enero a diciembre de 2016).

Entre enero y diciembre de 2017 se desarrollé la CTB. En una pri-
mera fase se definié el reglamento y los miembros que la constituirian, y
se acordd un calendario de reuniones para llevar a cabo la revision de
la literatura y la elaboracién de un profocolo consensuado para el trata-
mienfo con MB. Una vez consolidado el grupo vy realizado el profocolo,
se llevaron a cabo acfividades formativas mediante sesiones presenciales
con presentacion del profocolo y distribucion de fripticos informativos al
personal del hospital implicado en la indicacion de MB.

En el tercer periodo, que se desarrollé entre enero y diciembre de
2018, se valoré la prescripcién, el estudio prebiolégico vy las caracterfsti-
cas sociodemogréficas de los pacientes que iniciaron tratamiento con al
menos un MB.

Durante la fase pre y pos-CTB se recogieron variables clinicas y socio-
demogrdficas que incluyeron: edad, sexo, lugar de origen, indicacién de
ferapia con MB, afios de evolucion de la enfermedad, vy servicio médico
prescripfor. Se analizé también el estudio prebiolégico realizado mediante
el registro de las siguientes variables: relacionadas con el cribaje de B se
evaluaron los antecedentes de TB, la realizacién de la prueba de tuber
culina [PPD), la prueba del inferferon gamma release assay (IGRA) y la
radiografia de térax, asi como los resuliados obtenidos vy las decisiones
terapéuticas adoptadas. Relacionado con la revisién inmunolégica se eva-
lué si se habia efectuado la revisién sistemdtica del calendario vacunal y
si se realizaron las serologias indicadas: virus de la hepatitis B (VHB), virus
de la hepatitis C (VHC), virus de la hepatiftis A (VHA, virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), virus de la rubeola, la varicela y el sarampién,
los resultados obtenidos y las acciones realizadas. Por 0ltimo, se analizé la
vacunacion frente al neumococo e influenza.

Para la entrega de informacion al paciente vy firma del consentimiento
informado se aproveché la visita de los pacientes al hospital para la dis-
pensacion o administracion de una dosis de MB.

Las variables cuantitativas se presentan con la media y la desviacion
fipica y las cudlitativas segin su disfribucién de frecuencias. Mediante el
fest chi-cuadrado de Pearson se analizé la asociacion de las variables
cudlitativas. En el caso de que el nimero de celdas con valores esperados
menores de 5 fuera mayor de un 20%, se utilizo el test exacto de Fisher o
el test razon de verosimilitud para variables con més de dos categorias.

Las comparaciones de los valores cuantitativos se realizaron mediante
la prueba t de student o el ANOVA de un factor para muestras indepen-
dientes segin el caso. Llos datos fueron analizados con el programa esfa-
distico SPSS versién 20.0 para Windows. Aquellos valores de p < 0,05 se
consideraron estadisticamente significativos.

Para el andlisis estadisfico se cred un fichero Excel que permitié la explo-
tacion de los datos. Para acceder al fichero era necesario utilizar usuario y
contrasefia que garantizaran la confidencialidad de los datos. No se rea-
liz6 copia alguna ni se envié ninguna informacién por métodos electrénicos
o por correo electrénico.

Se solicitd la revision del estudio por el Comité de Etica. Se hizo constar
el compromiso de llevar a cabo el estudio respetando los principios de
la declaracién de Helsinki (Fortaleza, Brasil, 2013), las normas de Buena
Practica Clinica y la normativa aplicable en  investigacion biomédica
(ley 14/2007 de Investigacién Biomédical, asi como garantizar la confi-
dencialidad de los datos de acuerdo con la ley 3/2018 de Proteccién de
Datos de Carécter Personal.

Resultados

Se incluyeron un total de 31 pacientes atendidos en 2016 y 40 pacien-
tes afendidos en 2018. Sélo un paciente fue excluido, atendido en 2018,
por haber sido derivado de ofro centro donde inicié tratamiento biolégico.
La fabla 1 muestra las caracteristicas de los pacientes estudiados en ambos
periodos. No se encontraron diferencias estadisticas entre ambos grupos
en edad, ni en sexo. Tampoco se apreciaron diferencias en cuanito al
tiempo de evolucién de la enfermedad hasta el inicio de MB, ni en cuanto
al lugar de origen.

los hdbitos de prescripcion sufrieron modificaciones a raiz de la
creacién de la CTB, a favor de los MB innovadores. La prescripcion de
antiTNF-a se redujo significativamente en 2018 (80,6% versus 45,0%,
p < 0,05), mientras que la prescripcién de inhibidores de la interleucina
12/23 aumenté (129% versus 35,0%, p < 0,05). Sin embargo, no se
detectaron diferencias estadisticas en la proporcion de prescripciones por
especialidad prescriptora (Tabla 2).

Al comparar los estudios prebiolégicos realizados en 2016 y en 2018
se hallaron diferencias estadisticas en el cribaje tuberculoso. la realiza-
cion del IGRA fue estadisticamente superior en 2018 (9,7% versus 80,0%,
p < 0,01). Lo proporcién de pacientes con resuliado de PPD positivo fue
estadisticamente superior en 2016 (37,9% versus 0,0%, p < 0,001). Sin
emboargo, la proporcién de pacientes que realizaron correctamente la qui-
mioprofilaxis (Qx), segin protocolo, fue estadisticamente superior en 2018
(36,4% versus 81,8%, p < 0,05). La proporcion de pruebas solicitadas para
estudio de patologias viricas (VHB, VHC, VHA, VIH, rubeola, sarampién y
varicela) fue superior en 2018 (Tabla 3).
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Al comparar el historial de inmunizaciones recibidas por los pacientes se
encontré que la proporcion de pacientes analizados en 2018 que ya habian
recibido la vacuna antineumocécica conjugada 13-valente (PnC13) antes
de ser valorados fue estadisticamente superior a la de 2016 (0,0% versus
12,5%, p < 0,05). Al andlizar los vacunas que el paciente recibié como resul-
tado del estudio prebiolégico, se observé que fanfo la administracion de la

vacuna PnC13 (25,8% versus 92,5%, p < 0,001) como la anfineumocécica
23-valente (Pn23) (64,5% versus 97,5%, p < 0,001 fueron estadisticamente
superiores en 2018 que en 2016. La indicacion y administracion de vacu-
nas para la prevencion de patologias viricas entre ambos periodos no fue
comparable porque en 2016 no se solicitd ninguna serologia que permitiera
conocer el estado inmunoldgico de los pacientes (Tabla 4).

. . 2016 2018
Caracteristica (n=23) (n=40) P
Edad (afios + DE) 45,58 + 11,49 51,55+ 13,55 0,053
Sexo femenino (%) 17 (54,84) 26 (65,00) 0,385
Evolucién enfermedad (afios + DE) 8,74 + 3,97 9,15+ 11,59 0,086
Lugar de origen
Europa (%) 24 (77,42) 33 (82,50) 0,593
Norte de Africa (%) 1(3,23) 1(2,50) 0,855
Latinoamérica (%) 3 (9,67) 4 (10,00) 0,642
Sur de Asia (%) 2 (6,45) 1(2,50) 0,404
Cducaso Sur (%) 1(3,23) 1(2,50) 0,855
DE: desviacién esténdar.
Tabla 2. Caracteristicas comparadas de las prescripciones realizadas e
.. 2016 2018
Caracteristica n=31 n=40 P
Grupo de Medicamento Biolégico
Anti-TNF-a (%) 25 (80,65) 18 (45,00) 0,023
Anti-Il-17 (%) 1(3,22) 2 (5,00) 0,595
Anti-Il-12/23 (%) 4(12,91) 14 (35,00) 0,034
Anti-CD28 (%) 0 2 (5,00) 0,313
Anti-Il-6 (%) 1(3,22) 1(2,50) 0,686
Inh-JAK (%) 0 3 (7,50) 0,173
Especialidad prescriptora
Dermatologia (%) 13 (41,90) 19 (47,50) 0,640
Digestivo (%) 4 (12,90 1(2,50) 0,089
Reumatologia (%) 14 (45,20) 20 (50,00) 0,685
CD: cimulo de diferenciacién; Gl: gastroenterologia; IL: inferleukina; JAK inh: inhibidor de la Janus kinasa; TNF: factor de necrosis tumoral.
Tabla 3. Comparacion de las pruebas solicitadas en los estudios prebiologicos realizados
2016 2018
Prueba n=31 n =40 P
Cribaje tuberculoso
PPD (%) 29 (93,50) 31 (77,50) 0,061
positivo (%) 11 (37,90) 0 < 0,001
IGRA (%) 3(9,70) 32 (80,00) < 0,001
positivo 0 10 (31,30) 0,461
RTx (%) 25 (80,60) 33 (82,50) 0,841
Indicacién Qx por ITL 11 (35,50) 11 (27,50) 0,470
Realizacién de Qx segin protocolo (%) 4 (36,40) 9 (81,80) 0,040
Serologias VHB
HbsAg (%) 24 (77,42) 40 (100,00) 0,002
anti-HBs (%) 0 40 (100,00) < 0,001
anti-HBc (%) 0 40 (100,00) < 0,001
Otras serologias viricas
anti-VYHC (%) 24 (77 ,42) 40 (100,00) 0,002
anti-VHA (%) 0 39 (97,50) < 0,001
anti-VIH (%) 14 (45,16) 40 (100,00) < 0,001
antirrubeola/antisarampién (%) 0 40 (100,00) < 0,001
antivaricela (%) 0 40 (100,00) < 0,001

HBc: nicleo del virus de la hepatitis B; HBs: superficie del virus de la hepatitis B; HosAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; IGRA: prueba del interferon
gamma release assay; ITL: infeccion tuberculosa latente; PPD: prueba de tuberculina; Qx: quimioprofilaxis; RTx: radiografia de térax; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus
de la hepdiitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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2016 2018
EELTE n=31 n =40 P
Anteriores a la valoracién
PnC13 (%) 0 5(12,50) 0,050
Pn23 (%) 3(9,68) 7 (17,50) 0,279
Posteriores a la valoracién
PnC13 (%) 8 (25,80) 37 (92,50) <0,001
Pn23 (%) 20 (64.52) 39 (97.50) <0,001
Influenza (%) 19 (61.29) 25 (62.50) 0,917
VHA, administradas/indicadas (%) - 8/8 (100,00) -
VHB : 29/30 (96,66) :
Triple virica, administradas/indicadas (%) - 2/5 (40,00) -
Varicela, administradas/indicadas (%) - 1/1 (100,00) -

. .o
Discusion

Los resultados de esfe estudio ponen de manifiesto que el desarrollo de
una CTB puede aportar mejoras a nivel asistencial. Estudios previos descri-
ben las responsabilidades y actividades desarrolladas por los miembros de
una comisién de farmacia y terapéutica (CFT)'°, o las estrategias de éxito
para la creacion de la misma'’. Sin embargo, a nuestro buen entender, este
es el primer esfudio que demuestra la ufilidad que una CFT o CTB puede
tener en la préctica clinica. Es por ello que no es posible hacer una com-
paraciéon con ofros estudios publicados.

La principal limitacion de este estudio es la incapacidad para medir la
repercusion clinica del desarrollo de la CTB, ya que el nimero de pacientes
incluidos y el tiempo de seguimiento no es suficiente para poder defectar
cambios en el pafrén infeccioso presentado por los pacientes.

La creacion de la CTB ha supuesto cambios en los hébitos de prescrip-
cién. Probablemente se deba a que mediante las reuniones mantenidas
en el seno de esfa comision se da voz a los servicios médicos implica-
dos en el manejo de estos medicamentos, lo cual no ocurria cuando las
decisiones relacionadas se tomaban en otras comisiones de menor espe-
cificidad, como la CFT o la de Medicacién Hospitalaria de Dispensacion
Ambulatoria. Lo habitual en estas comisiones es que un miembro repre-
senfe a las especialidades médicas, habitualmente un especialista en
medicina infema, cuya préctica estd alejoda de los MB. También cabe
considerar que a partir de 2017 el abanico de opciones ferapéuticas,
fundamentalmente en el dmbito de la dermatologia, ha experimentado
tal crecimiento que los anti-TNF-a han sido sustituidos por las novedades
terapéuticas.

A partir de los datos analizados, podemos afirmar que el desarrollo
de la CTB ha supuesto mejoras en la calidad asistencial de los estudios
prebiolégicos, ya que anferiormente la realizacién de estos estudios era
incomplefa. La puesta al dia de fodos los miembros del grupo, asi como
la elaboracién de un protocolo basado en la evidencia que definiera las
pruebas que se debian solicitar en el estudio prebiolégico, fueron cruciales
para conseguir que ningdn paciente iniciara fratamienfo con un MB sin
haberle realizado previamente un estudio completo. En definitiva, gracias a
la CTB se realizé una prevencién infecciosa adecuada a todos los pacien-
tes.

En 2016 el cribaje tuberculoso se hacia solicitando Unicamente el PPD
o el IGRA, quedando esfe dliimo solamente en los casos de desabasteci-
mienfo de la prueba PPD. Sin embargo, la actualizacién bibliogréfica que
se realizé al constituir la CTB puso de manifiesto que en el paciente inmuno-
suprimido lo éptimo era realizar doble cribaje tuberculoso, PPD e IGRAIZ13.
Es por esfo por lo que la CTB también supuso mejoras asistenciales en la
deteccién de la infeccion tuberculosa latente.

No se encontraron diferencias en los demds aspectos del cribaje tuber
culoso. Tampoco en el nimero de pacientes con indicacién de Qx por
infeccion tuberculosa latente. Sin embargo, la proporcién de pacientes que
realizé la Qx adecuadamente fue esfadisticamente superior fras haber for-
mado la CTB. En la bibliografia existe cierta controversia sobre el tiempo
que se debe mantener la Qx, al no definir si se debe realizar durante seis

o durante nueve meses'2. De forma consensuada, en la CTB se decidié
manfener nueve meses de Qx en todos los pacientes, algo que en 2016 no
se cumplio en ningdn caso.

Por ofro lado, algunos estudios encuentran que la adherencia de los
pacientes a la Qx'* no es buena, no sélo porque requiere muchos meses
de fratamiento, sino también porque a menudo los medicamentos no se
toleran bien. El desarrollo de la CTB también favorecié la adherencia a la
Qx, en parte por una mayor sensibilidad de los profesionales implicados.

La CTB impulsé cambios en el cribaje de enfermedades viricas. En 2016
solamente se solicitaban anticuerpos frente ol VHC y VIH y el antigeno de
superficie del VHB, y no en todos los pacientes. De hecho, ese afio el cribaje
frente al VIH se realizé en menos de la mitad de los pacientes que iniciaron
fratamiento con MB. En 2018 se solicitaron también anticuerpos frente al
VHA, rubeola, sarampioén y varicela, ademés de los anticuerpos de superfi-
cie y del core del VHB. Por todo ello, la creacién de la CTB supuso mejoras
en la prevencién de las infecciones viricas.

la indicacién y administracién de vacunas también fue estadisfica-
mente diferente entre los periodos anterior y posterior a la CTB. La forma-
cién de la CTB duplicéd las administraciones fanto de la vacuna PnC13
como de la Pn23.

Antes de que se consfituyera el grupo, los pacientes eran remitidos
a su cenfro de afencion primaria para que desde alli se realizaran las
vacunaciones pertinentes, sin ninguna implicacién por parte de los profe-
sionales especialistas del hospital. Tras el acuerdo de la CTB, en el que se
convino delegar la indicacién de vacunas a los farmacéuticos siguiendo
un profocolo y que la administracion de vacunas se realizara de manera
infegral por enfermeras en el Servicio de Farmacia, se consiguié que las
inmunizaciones aplicadas a los pacientes se ajustaran complefamente a
sus necesidades.

El desarrollo de una comisién especifica de terapias biolégicas aporta
mejoras asistenciales en las IMID, ya que confribuye a un mayor conoci-
miento relacionado con los medicamentos empleados y con la prevencion
de los efectos adversos de cardcter infeccioso. Conocer los puntos de vista
de todos los profesionales implicados en el uso de los biolégicos da lugar
fambién a cambios en la prescripcion, a la vez que aumenta la concien-
ciacién hacia un adecuado cribaje infeccioso y una completa indicacion
vacunal. Seria conveniente que desde las CFT se impulsara el desarrollo de
comisiones especializadas como la CTB.
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Aportacion a la literatura cientifica

No existen datos sobre las aportaciones que una comisién de tera- Es importante cuantificar el impacto para demostrar su valor, asf
pias biologicas puede tener en la actividad asistencial. Tampoco los como para aportar evidencia que pueda ser ufilizada como defensa
hay sobre ninguna ofra comisién de medicamentos. para su creacioén y mantenimiento.

ANEXO 1. Hoja de recogida de datos

Numero de paciente:

Edad: Indicacion AB:

Sexo: Pais origen: Especialidad:

AB: Anfos evolucion enfermedad:
¢Se realizo PPD? [ ]si [ ]No

¢Se realiz6 test IGRA? [ ]si [ |No Si positivo: mm
¢Se realiz6 radiografia de térax? [ ]si [ ]No Si positivo: Ul/ml

¢Estaba indicada la quimioprofilaxis por ITL? [ ]Si [ ]No Si si ¢ La quimioprofilaxis cumplié protocolo? [ ]Si [ ]No

¢Se realizaron estas serologias?
Resultado ¢Se realizé la accién correspondiente?
HBsAg []si [ |No (si positivo)
AntiHBc []si [ |No []si [ INC [ ]No
AntiHBs []si [ ]No []si [ IJNC [ ]No
Si HBsHg i AntiHBc - i AntiHBs < 10 Ul/I,
Si HBsHg - i AntiHBc +: ¢sevacuno? [ |Si [ |No
DNAVHB [ ]si [ ]No
AntiVHC [ ]si [ ]No [ ]si [ ]No
Si AntiVHC +:
RNA VHC []si [ |No
IgG VHA []si [ ]No []si [ IJNC [ ]No
SilgG VHA - :
AntiVIH [ ]si [ ]No ¢sevacuno? [ |Si [ |No
Si antiVIH+:
RNA VIH [ ]Jsi [ ]No
ac rubéola []si [ ]No []si [ INC [ ]No
acvaricela [ ]Si [ ]No []si [ ]No
acsarampion | |Si [ |No

Si rubéola/sarampion/varicela -: ;se vacuné? []si [ ]No

¢Vacunado en el momento de la valoracién? [ ]si [ ]No
¢Qué vacuna?

¢Se administro la vacuna PnC13? [ ]si [ |No

¢Se administré la vacuna Pn23? [ ]si [ ]No

¢Se administré la vacuna antigripal? [ ]si [ ]No

*NC: no corresponde.
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Abstract

Obijective: To assess the general healthcare impact of a Biological The-
rapies Commitee (immune-mediated inflammatory diseases) through pres-
cription habits, pre-biological studies and immunization.

Method: A quasi-experimental study was conducted on all naive
patients of legal age who started treatment with a biological agent for an
immune-mediated inflammatory disease the year before and the year after
the creation of the Biological Therapies Committee.

Results: A total of 31 patients treated in 2016 and 40 patients treated in
2018 were included. Prescriptions of tumor necrosis factor alpha inhibitor
drugs decreased in 2018 (from 80.6% to 45.0%, p < 0.05), while pres-
criptions of interleukin 12/23 inhibitors increased (from 12.9% to 35.0%,
p < 0.05). Tuberculosis screening was statistically different between the
two periods: the number of interferon gamma release assays performed
was higher in 2018 (from 9.7% to 80.0%, p < 0.01) and the proportion
of patients who successfully underwent chemoprophylaxis was higher in
2018 [from 36.4% to 81.8%, p < 0.05). The proportion of tests requested
for the study of viral pathologies and the number of vaccines administered
were also higher in 2018.

Conclusions: The development of a specific Biological Therapies Com-
mittee allows healthcare improvements, contributing to a deeper unders-
tanding of the medications and to preventing the infection-related adverse
events. It would therefore seem advisable to develop specialized commit-
tees akin to the Biological Therapies Committee in other domains.

KEYWORDS

Biological therapies; Autoimmune diseases; Committee;
Biological products.

PALABRAS CLAVE

Terapias biolégicas; Enfermedades autoinmunes; Comisién;
Medicamentos biolégicos.

Resumen

Obijetivo: Evaluar el impacto general a nivel asistencial de una comision de
ferapias biolégicas, en enfermedades inflamatorias inmunomediadas, mediante
los habitos de prescripcién, los estudios prebiologicos y la inmunizacion.
Método: Se realizé un estudio cuasiexperimental sobre fodos los pacien-
fes naive mayores de edad que iniciaron fratamiento con un medicamento
biolégico por enfermedad inflamatoria inmunomediada el afio anterior
y el afio posterior a la creacion de la comision de terapias biologicas.
Resultados: Se incluyeron un fotal de 31 pacientes estudiados en 2016
y 40 pacientes estudiados en 2018. la prescripcion de medicamentos
inhibidores del factor de necrosis tumoral a se redujo en 2018 (80,6%
versus 45,0%; p < 0,05), mienfras que la prescripcién de inhibidores de
la inferleucina 12/23 aumenté (12,9% versus 35,0%; p < 0,05). El cribaje
tuberculoso fue estadisticamente diferente entre los periodos pre y postco-
misién de terapias biolégicas: la realizacién del inferferon gamma release
assay fue superior en 2018 (9,7% versus 80,0%, p < 0,01) y la proporcién
de pacientes que realizaron correctamente la quimioprofilaxis fue superior
en 2018 (36,4% versus 81,8%, p < 0,05). la proporcién de pruebas soli-
citadas para estudio de patologias viricas, ast como la administracién de
vacunas, fueron superiores en 2018.

Conclusiones: El desarrollo de una comisién especifica de terapias
biolégicas aporta mejoras asistenciales en enfermedades  inflamatorias
inmunomediadas, al contribuir @ un mayor conocimiento relacionado con
los medicamentos y con la prevenciéon de los efectos adversos de cardc-
fer infeccioso, por lo que serfa conveniente que se impulsara el desarrollo
de comisiones especializadas como la comisién de terapias biolégicas.

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

Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs) are chronic conditions
with a common physiopathological basis, i.e. the loss of immune folerance
to autoantigens, which usually induces tissular, organic and even systematic
domage. Because of their very nature, IMIDs tend to result in a heavy
burden on the health system and significantly impact work productivity and
quality of life.

Immunosuppressants constitute the gold standard in the freatment of
IMIDs. Nonetheless, these medications are associated to mulfiple adverse
events, which has prompted the search for a safer and more effective alter-
native. Such an alfernafive came along over 15 years ago with the deve-
lopment, and subsequent infroduction, of the first biological drug (BDJ?. The
high effectiveness of such drugs revolutionized in the way patients were
controlled and clinically managed. Since then, the use of these drugs has
experienced a steady increase, having nowadays become part of the stan-
dard treatment not only of IMIDs but also of oncologic conditions®.

It must be pointed out, however, that BDs are nof innocuous medications.
Indeed, they have been associated to an increased risk of infectious (both
viral and bacterial) complications*®, including a higher incidence of tuber
culosis (TB] particularly when BDs such as tumor necrosis factor (TNF)-alpha
inhibitors like infliximab are used”.

Use of BDs has become increasingly widespread in a growing number
of medical specialties, where they are used with different opproaches and
modalities. Given that significant disparities sfill exist in terms of how fo more
efficiently use and manage BDs, multidisciplinary biological therapies com-
mittees (BTCs) have been established in different countries with a view fo
building consensus®®, apportioning responsibiliies and ensuring uniformity
and high quality in healthcare.

The overarching purpose of this study was to analyze the overall impact
that the establishment of an IMID-targeted BTC has exerted on healthcare
in our country. The specific aim was to compare the prescription habits
observed before and after seffing up the committee, and to identify any
differences in the kind of tests requested as part of biclogical analyses and
in the immunization administered to the patients studied before and after
establishing the BTC.

Methods

This was a quasi-experimental before-and-after study with a non-equi-
valent confrol group, carried out in a 165-bed hospital with a catchment
population of 220,000 people. Subjects were all BD-naive adult patients
who had been put on freatment with a BD for an IMID the year before and
the year after the BTC was esfablished. The study went on for a total of three
years and consisted of three periods: pre-committee period, period during
which the committiee was established, and post-committee period.

Patient selection was carried out using the two systems available af the
hospital [Farmatools® 2.5 [Dominion] and xHIS 5.0), which provided infor-
mation on the subjects’ clinical and pharmacotherapeutic record. Annex |
illustrates the data gathering sheet used. Patients who had previously recei-
ved a BD [either experimentally or as part of their freatment] were excluded
from the study. Patients who sfarted their treatment at other hospitals were
also excluded, as were patients whose clinical records contained ambi-
guous or contradicfory data.

During the first period, the focus was on analyzing prescription patterns,
conducting a pre-biological analysis and looking into the sociodemogra-
phic characteristics of patients who started freatment with af least one bio-
logical agent over the 12 months prior fo the sefting up of the BTC (January
to December 2016).

The second period, which ran from January to December 2017, was the
inferval during which the committee was developed. The first phase was
devoted to drawing up the work program and selecting the members of the
committee and to preparing a schedule of meetings to review the existing
literature and agree on a protocol for the use of BDs. Once the committee
was under way and the freatment profocol established, a fraining program
was implemented, which consisted of face-toface sessions where the pro-
tocol was infroduced and informational brochures were distributed to the
hospital sfaff involved with administration of BDs.

The third period extended from January to December 2018 and was
devoted to analyzing prescription patterns, conducting psychological tests

and evaluating the sociodemographic characteristics of the subjects who
starfed treatment with af least one BD.

The clinical and sociodemographic variables analyzed during the pre-
and post-committee phases included age, gender, place of origin, indication
for treatment with a BD, years of progression of the disease, and prescribing
department. In addition, the pre-biclogical study carried out was evaluated
in terms of the following variables: a) for TB screening we investigated which
methods were used (purified protein derivative (PPD) fest, interferon gamma
release assay (IGRA) and chest radiographs), the results obtained and the
therapeutic decisions adopted; b) for immunological screening we looked
into whether a systematic review had been made of the subjects’ vaccination
schedule and whether the required serologic fests [hepatifis B virus [HBV],
hepatitis C virus [HCV], hepatitis A virus [HAV], human immunodeficiency
virus [HIV], rubella virus, smallpox virus, and measles virus) had been perfor-
med. The results obtained and the actfions carried out were also analyzed.
Lastly, vaccinafion against pneumococcus and influenza was evaluated.

For convenience, delivery of information to the patients as well as
completion of the informed consent form were made to coincide with the
patients” hospital appointments for dispensing and administration of the bio-
logical agent.

Quantitative variables are expressed as mean and standard devia-
fion while qualitative ones are presented using frequency distribution.
Pearson'’s chi-squared fest was used fo analyze the association between
qualitative variables. In cases where the number of cells with expected
values below 5 was higher than 20%, we used Fischer's exact test or the
likelihood-ratio test for variables with more than two categories.

Comparisons of quantitative variables were made using either Student's
t test or onefactor ANOVA for independent samples, as appropriate.
Data were analyzed using the SPSS for Windows 2.0 software package.
P values < 0.05 were considered statistically significant.

During the statistical analysis, an Excel file was creafed fo process the
collected data. To protect the confidentiality of the data, access to the file was
restricted fo users with a username and password. No copies were made of
the data and none of it was disclosed via e-mail or other electronic means.

The study was reviewed by the hospital’s Ethics Committee. We decla-
red our commitment to uphold the principles of the Helsinki Declaration
(Fortaleza, Brazil, 2013), the clinical practice guidelines and the regulations
applicable to biomedical research [Act 14,/2007 on biomedical research).
We also vowed to guarantee data confidentiality in accordance with
Act 3/2018 on the profection of personal data.

Results

The study comprised two groups. The first one was made up of 31
patients freated in 2016 while the second one comprised 40 patients trea-
ted in 2018. Only one patient (from the 2018 group) was excluded from the
study because he had been referred from another hospital where he had
been started on BD therapy. Table 1 shows the characterisfics of the patients
in both groups. No stafistically significant differences were found between
both groups in terms of age or gender. Nor were any differences observed
in terms of the length of time during which the disease had evolved prior to
the sfart of BD therapy, or in ferms of the patients' place of origin.

Prescription patterns did undergo changes as a result of the establish-
ment of the BTC. Indeed, once the committee was set up, a noticeable trend
toward prescribing more innovative biological agents was observed. Pres-
cription of anti-TNFa agents decreased significantly in 2018 (from 80.6% fo
45.0%, p < 0.05), while prescription of interleukin inhibitors 12/23 expe-
rienced a considerable increase (from 12.9% to 35.0%, p < 0.05). No
stafistically significant differences were observed, however, in the proportion
of prescriptions filled by different specialiies (Table 2).

A comparison of the results of the pre-biologic studies conducted in
2016 and 2018 showed statistically significant differences regarding TB
screening. Performance of IGRA was significantly more common in 2018
(from 9.7% to 80.0%, p < 0.01). The number of patients with a positive
PPD result was statistically higher in 2016 (from 37.9% to 0,0%, p < 0.001).
Conversely, the number of patients who performed their chemoprophylaxis
in strict compliance with the protocol was statistically higher in 2018 (from
36.4% 10 81.8%, p < 0.05). The amount of fests requested to rule out viral
conditions [HBV, HCV, HAV, HIV, rubella, measles and smallpox) was higher
in 2018 (Table 3).
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When comparing the immunization administered to the two groups  administration of both PnC13 (from 25.8% to 92.5%, p < 0.001) and the
of patients, it was observed that the amount of pafients freated in 2018 23-valent pneumococcal vaccine (Pn23) (from 64.5% to 97.5%, p < 0.001)
who had received the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PnC13)  was statisfically higher in 2018 than in 2016. The indication and admi-
before being examined was statistically higher than in the group treated in nistration of vaccines fo prevent viral conditions in both periods was not
2016 [from 0,0% to 12.4%, p = 0,050). An analysis of the vaccines given  comparable as no serologic fests were requested in 2016 to find out about
fo patients as a result of the pre-biological study showed that the rate of  the patients’ immunologic status (Table 4).

Characteristic (=231 (n=40) P
Age (years + SD) 45.58 £ 11.49 51.55 £ 13.55 0.053
Female sex (%) 17 (54.84) 26 (65.00) 0.385
Evolution of the disease (years = SD) 8.74 + 3.97 9.15+11.59 0.086
Place of origin
Europe (%) 24 (77 .42) 33 (82.50) 0.593
Northern Africa (%) 1(3.23) 1(2.50) 0.855
Latin America (%) 3(9.67) 4 (10.00) 0.642
Southern Asia (%) 2 (6.45) 1(2.50) 0.404
South Caucasus (%) 1(3.23) 1(2.50) 0.855
SD: standard deviation.
Table 2. Comparison of the numbers of prescriptions filled e
.. 2016 2018
Characteristic n=31 n=40 P
Biological drugs
Anti-TNF-a (%) 25 (80.65) 18 (45.00) 0.023
AntiIL17 (%) 1(3.22) 2 (5.00) 0.595
AntilL12/23 (%) 4(12.91) 14 (35.00) 0.034
Anti-CD28 (%) 0 2 (5.00) 0.313
Anti-IL6 (%) 1(3.22) 1(2.50) 0.686
JAK inh (%) 0 3 (7.50) 0.173
Prescribing specialties
Dermatology (%) 13 (41.90) 19 (47.50) 0.640
%, 4 (12.90) 1(2.50) 0.089
Rheumatology (%) 14 (45.20) 20 (50.00) 0.685
CD: cluster of differentiation; Gl: gastroenterology; IL: inferleukin; JAK inh: Janus kinase inhibitor; TNF: tumor necrosis factor.
Table 3. Comparison of the tests performed as part of pre-biological studies | @ e
2016 2018
Test n=31 n =40 g
TB screening
PPD (%) 29 (93.50) 31 (77.50) 0.061
positive (%) 11 (37.90) 0 <0.001
IGRA (%) 3 (9.70) 32 (80.00) <0.001
positive 0 10 (31.30) 0.461
Chest radiograph (%) 25 (80.60) 33 (82.50) 0.841
ChP indication* for LTI** 11 (35.50) 11 (27.50) 0.470
ChP according to protocol (%) 4 (36.40) 9 (81.80) 0.040
HBV blood screening
HbsAg (%) 24 (77 .42) 40 (100.00) 0.002
antiHBs (%) 0 40 (100.00) < 0.001
antiHBc (%) 0 40 (100.00) < 0.001
Other blood tests
antiHCV (%) 24 (77 .42) 40 (100.00) 0.002
antiHAC (%) 0 39 (97.50) <0.001
antiHIV (%) 14 (45.16) 40 (100.00) <0.001
anti-rubella/measles (%) 0 40 (100.00) < 0.001
anti-smallpox (%) 0 40 (100.00) < 0.001

ChP: chemoprophylaxis; HAC: hepatitis A virus; HBc: hepatitis B core antibody; HBs: hepatitis B surface antibody; HbsAg: hepatitis B virus surface antigen; HCV: hepatitis
C virus; HIV: human immunodeficiency virus; IGRA: inferferon-gamma release assay; LTI: latent tuberculosis infection; PPD: Purified protein derivative.
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. 2016 2018
I Yaceres. 23D nz40 . o
Previous to examination
PCV13 (%) 0 5(12.50) 0.050
PCV23 (%) 3 (9.68) 7 (17.50) 0.279
After examination
PnC13 (%) 8 (25.80) 37 (92.50) < 0.001
Pn23 (%) 20 (64.52) 39 (97.50) < 0.001
Influenza (%) 25 (62.50)

HAV, administered/indicated (%)

VHB

MMR vaccine, administered/indicated (%)
Smallpox, administered/indicated (%)

19 (61.29)

8/8 (100.00)
29/30 (96.66)

2/5 (40.00)

1/1 (100.00)

Discussion

The findings of this study show that the creation a BTC commitiee may
result in improvements to healthcare. Previous studies described the respon-
sibilities and functions of the members of a pharmacy and theropeutics
committee’®, and the keys fo successfully establish one such committee.
Nevertheless, we believe this is the first study that shows the usefulness that
a BTC or a pharmacy and therapeutics commitiee could have for clinical
practice. It was precisely for that reason that no comparisons could be
made with previously published reports.

The chief limitation of this study was our inability to measure the clinical
repercussions of the development of the BTC as the number of patients
included and the length of follow-up were insufficient to allow identification
of any changes in the patients” infection stafus.

Creation of the BTC has brought about changes in prescription patterns.
This is probably due to the fact that the departments involved in managing
such drugs were allowed to have their say during the meetings of the com-
mittee, which was not the case when decisions about these therapies were
adopted by less specific bodies such as the pharmacy and therapeutics
committee, the hospital medication committee or the outpatient dispensing
committee. What usually happens on these committees is that the member
representing all the different medical specialties is an internal medicine spe-
cialist, whose daily practice tends to be for the most part unrelated to BDs. It
should also be mentioned that the range of therapeutic options —particularly
in the realm of dermatology— has experienced such a huge expansion since
2017 that anfi-TNFa have been replaced by a whole series of newer drugs.

On the basis of the analyzed dafa it can be affirmed that the development
of the BTC has allowed an improvement in the quality of pre-biclogical stu-
dies, which in the past used fo be much less comprehensive. The enhanced
understanding by the members of the group of the advantages of BDs and
the implementation of an evidence-based protocol containing a definition of
the different tests fo be performed as part of the pre-biological analysis were
crucial elements in making sure that no patient was started on freatment with
a BD without having previously undergone a comprehensive analysis. In short,
as a result of the establishment of the biological therapies commitiee every
patient came fo benefit from appropriate prevention against infection.

In 2016 TB screening only involved a PPD or a IGRA fest, the latter being
used only in cases where the PPD test was unavailable. As a result of the lite-
rafure review carried out when setting up the BTC, it was found that the best
alternative in the case of immunosuppressed patients was to carry out a dual
PPD/IGRA screening'?®. Thus is the reason why the esfablishment of BTC
also resulted in higher detection rafes of latent tuberculosis infection (LTBI).

No differences were found in other aspects of TB screening or in the
number of patients with an indication of chemoprophylaxis for LTBI. Howe-
ver, the number of patients where chemoprophylaxis was performed in strict
compliance with the established protocol was significantly higher once the
BTC had been set up. In response fo the controversy in the literature as fo
whether chemoprophylaxis should be applied for six or for nine months'?,
the committee agreed that all patients should undergo chemoprophylaxis for
nine months. Length of prophylaxis in 2016 was shorfer than this in all cases.

Moreover, some authors have reported that patient adherence to che-
moprophylaxis is suboptimal'®, not only because of its duration but also

because the medications are often ill tolerated. Creation of the new BTC
also improved adherence to chemotherapy, partly because of the greater
awareness of the sfaff involved.

The committee also promoted changes in the way viral condifions were
screened. In 2016 patients were only tested for HCV and HIV antibodies
and the HBV surface antigen, if that. In fact, HIV screening was performed
in less than half the patients started on biological freatment that year. In
2018, patients were also tested for HAV, rubella, measles and smallpox
antibodies, as well as the HBV core and surface antibodies. This shows the
extent to which the creation of the BTC resulted in an improvement in the
prevention of viral conditions.

Indication and administration of vaccines was also statistically different in
the two periods analyzed. As a result of the sefting up of the committee, the
number of administrations of both the PnC13 and Pn23 vaccines doubled.

Before the committee was established, patients were referred o their
outpatient clinic for the vaccines they needed without any involvement of
hospital specialists. This changed after the committee agreed that prescrip-
tion of vaccines should be entrusted to pharmacists, who would be required
fo follow a specific protocol, and that their administration should be left in
the hands of the nursing staff of the pharmacy department. From this moment
onward, immunizations came to be fully suited fo the needs of each patient.

The creation of a specific BTC has allowed significant improvements in
the treatment of IMIDs, as it has contributed to promoting a greater unders-
tanding of the drugs used and of how fo prevent infection-related adverse
events. An awareness by members of the committee of the points of view of
colleagues also involved in the use of BDs has resulted in a change in pres-
cription patterns and has increased their understanding of the importance
of an appropriate screening for infections of a comprehensive immunization
strafegy. The pharmacy and therapeutics committee should promote the
development of specialized committees like the drug therapies committee.
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ANNEX 1. Data collection sheet

Patient number:

Age:

Sex: Country of origin:

AB:

Indication AB:

Specialty:

Years of evolution of disease:

[ ]Yes
D Yes
[ ]Yes
[ ]Yes

[ ]No
DNO
[ ]No
[ ]No

Was a PPD test performed?
Was an IGRA test performed?
Was a chest x-ray performed?

Was chemotherapy indicated for LTBI?

mm

Ul/ml

If positive:
If positive:

If so, was the chemoprophylaxis protocol followed? D Yes D No

Were the following analyses performed?

HBsAg [ JYes [ |No
AntiHBc [ JYes [ |No
AntiHBs [ JYes [ |No

If HBsHg i AntiHBc - i AntiHBs < 10 UI/I,
If HBsHg - i AntiHBcC +:
HBV DNA [ JYes [ |No
AntiHCV [ JYes [ |No
If AntiHCV +:
HCV RNA [ ]Yes
IgG HAV [ JYes [ INo
If IgG HAV - :
AntiHIV [ JYes [ INo
If antiHIV+:
HIV RNA [ ]Yes
D Yes D No
chickenpoxab [ ]Yes [ ]No
[ JYes [ |No

If rubella/measles/chickenpox -: was a vaccine applied?

[ ]No

[ ]No

rubella ab

measles ab

Result, was the indicated action taken?

(if positive)
[ JYes [ IN/A [ |No
[ JYes [ IN/A [ ]No

Was a vaccine applied? | |Yes [ |No

DYes D No

[ JYes [ IN/A [ |No

Was a vaccine applied? D Yes D No

[ JYyes [ IN/A [ ]No
[ JYes [ |No

DYes D No

D Yes

Was a vaccine applied at the time of the exam?
If so, what vaccine was applied?

[ ]Yes

D Yes

[ ]Yes

¢Was the PnC13 vaccine administrated?
Was the Pn23 vaccine administrated?

Was the influenza vaccine administrated?

DNO

[ ]No
DNO
[ ]No

*N/A: not applicable.
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Resumen

Objetivo: Determinar la persistencia del tratamiento con secukinumab
en sus diferentes indicaciones.

Método: Estudio descriptivo, observacional, refrospectivo donde se
incluyeron los pacientes adulios fratados con secukinumab en sus diferen-
tes indicaciones desde su comercializacion en noviembre de 2015 hasta
octubre de 2019. las variables recogidas fueron sexo, edad, diagnéstico,
fecha de inicio, linea de tratamiento, nimero de pacientes que habian
suspendido el fratamiento y motivo de suspensién, persistencia global a
los 12 meses, distribucién de pacientes y persistencia segin indicacion,
linea de tratamienfo y mofivo de suspensién.

Resultados: Han sido fratados con secukinumab 143 pacientes, de
los que 104 llevaban en tratamiento 12 o mds meses. la media de edad
fue 49,8 + 12,6 afios; 52,9% fueron hombres. Suspendieron el trata-
miento 56 pacientes (53,8%) con una media de duracién del mismo de
12,7 + 10,2 meses. El resto (n = 48) continuaban con una media de
duracion de 25,7 + 99 meses en el momento del corte del estudio. La
persistencia global a los 12 meses fue de 10,0 + 3,3 meses con una fasa
de discontinuacion a los 12 meses del 31,7%. La persistencia por pafo-
logia a los 12 meses fue 10,7 + 2,9 para los pacientes con psoriasis,
9,7 + 3,4 meses para los pacientes con artrifis psoridsica y 8,8 + 3,8
para los pacientes con espondilitis anquilosante. De los 48 pacientes
que contfinuaban en tratamiento, 22 (45,8%) estan recibiendo el farmaco
en primera linea. De los 56 pacientes que discontinuaron, 15 (26,8%) lo

PALABRAS CLAVE

Persistencia; Terapia biolégica; Secukinumab;
Artritis psoridsica; Espondilitis anquilosante; Psoriasis.

KEYWORDS

Persistence; Biological therapy; Secukinumab;
Psoriatic arthritis; Ankylosing spondylitis; Psoriasis.

Abstract

Objective: To determine persistence of treatment with secukinumab
across ifs different indications.

Method: This is a refrospective descriptive observational study including
adult patients treated with secukinumab in its different indications from the
drug’s infroduction in November 2015 to October 2019. The variables
included were sex; age; diagnosis; initiation date; line of treatment; num-
ber of patients who discontinued treatment and reason for discontinuation;
overall persistence at 12 months; distribution of patients; and persistence
according fo indication, line of treatment and reason for suspension.
Results: One-hundred forty-three patients were started on secukinumab,
but only patients who had been in treatment at least 12 months before the
end of the study were included. Mean patient age was 49.8 years (+12.6);
52.9% were men. Fifty-six patients (53.8%) had discontinued treatment by
the end of the study, with a mean duration of treatment of 12.7 months
(£10.2). The other patients [n = 48) confinued with their therapy. Mean
duration of treatment in these patients was 25.7 months (+9.9). Overall
persistence at 12 months was 10.0 months (+3.3) with a discontinuation
rate at 12 months of 31.7%. Persistence at 12 months was 10.7 months
(£2.9) for patients with psoriasis, 9.7 months (+3.4) for patients with pso-
riatic arthritis, and 8.8 months (+3.8) for those with ankylosing spondylitis.
Of the 48 patients who continued with their treatment after completion
of the study, 22 (45.8%) received the drug as firstline treatment. Of the
56 discontinuations, 15 (26.8%) were due to primary failure (persistence:

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
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Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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hicieron por fallo primario (persistencia 3,8 = 1,1 meses) y 27 (48,2%)
por fallo secundario (persistencia 18,6 = 9,6 meses|. la persistencia en
los pacientes que continuaban en trafamiento fue superior en psoriasis
(28,8 + 10,3 meses| y en los que suspendieron por fallo secundario
fue superior en espondilitis anquilosante (28,0 + 4,2 meses). En los
pacientes de primera lineq, la persistencia fue inferior al resfo, siendo
21,2 + 7,2 meses, 3,5 £ 0,5 meses y 8,3 = 2,5 meses, si confinuaban
en fratamienfo, presentaron fallo primario o fallo secundario, respectiva-
menfe.

Conclusiones: Nuestros dafos muestran una persistencia ligeramente
superior en pacientes con psoriasis y una menor tasa de disconfinuacion
en aquellos pacientes sin exposicién previa a un fratamiento biolégico. Se
necesitan esfudios a largo plazo que lo confirmen y conocer los factores
que pueden influir en la persistencia del secukinumab.

Introduccion

La adherencia a la medicacion es el proceso en el que el paciente toma
la medicacién fal y como se le ha prescrito. La falia de adherencia afecta
a la efectividad de los tratamientos, lo que puede propiciar un aumento de
dosis o cambios a ofros fratamientos mds agresivos, con el consiguiente
incremento de los riesgos asociados a la medicacién y los costes?. En
Espafia, se estima que la mitad de los pacientes crénicos no son adheren-
tes a los frafamientos prescritos, lo que se ha asociado con un peor control
de las enfermedades incrementando sus complicaciones®.

Al hablar de adherencia en terapias biolégicas nos encontramos con
una gran variabilidad de métodos y definiciones. En la mayoria de los estu-
dios se mide como ftiempo medio de posesion®®, aunque se han descrifo
ofros méfodos como proporcién de dias cubiertos, infusiones perdidas en
un periodo de tiempo e incluso métodos cudlitativos. Por este motivo, existe
una enorme variabilidad en las tasas de adherencia entre los diferentes
estudios®?.

En los dltimos afios se ha comenzado a utilizar el término persistencia
para complementar el concepto de adherencia. La persistencia terapéutica
se define como el tiempo que franscurre desde el inicio hasta la interrupcion
definitiva o prolongada en el tiempo'®, es decir, el tiempo en el que un
determinado farmaco se mantiene como una opcién adecuada para un
pacienfe concrefo. Se frata de un concepto que se ve influenciado tanto
por la efectividad y la seguridad del medicamento como por la safisfaccion
del paciente por el mismo. Por tanto, podriamos decir que refleja el com-
portamiento del paciente frente al fratamiento en la vida real y se puede
considerar la tasa de persistencia como una manera de medir el éxito de
una ferapia.

Segin el Grupo de Adherencia Terapéutica de la Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria, la persistencia con los agentes biolégicos se
define como nimero de dias de fratamiento ininterrumpido, calculada
generalmente utilizando bases de datos de dispensaciones, y permitién-
dose distintos periodos sin tratfamiento (gaps) que oscilan desde 30 hasfa
90 dias segin los diferentes estudios, o bien definiendo periodos minimos
sin interrupcion (2, 6 o 12 meses)?.

Por lo tonto, a la hora de analizar la persistencia debe tenerse en
cuenta si las discontinuaciones corresponden a finalizaciones reales del
tratamiento —generalmente por remisién, falia de eficacia, efectos adver
sos— o a gaps —como por ejemplo: embarazo o deseo gestacional,
remision, deseo del paciente, infecciones leves o intervencién quirdrgica—.
Es importante analizar el motivo, ya que puede dar lugar a una lectura
errénea de los datos.

Por Ultimo, no hay que olvidar que una mayor persistencia tiene un
impacto favorable en el coste de tratamiento por paciente, aspecto rele-
vante a fener en cuenta a la hora de elegir el tratamiento biolégico.

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal que se une selectivamente y
neutraliza a la interleucina 17A (Il-17), inhibiendo asf su interaccién con el
receptor de I1-17. Como resuliado, inhibe la liberacion de citoquinas proinfla-
maforias, de quimioquinas y de mediadores del dafio fisular que participan
en la enfermedad autoinmunitaria e inflamatoria. Estd indicado en psoriasis
en placas, en arfritis psoridsica y en espondilitis anquilosante'’. Se administra
con una periodicidad mensual durante la fase de mantenimiento, por lo que
se frata de un farmaco muy cémodo de administrar para el paciente. Sin

3.8 months [+1.1]) and 27 (48.2%) were due to secondary failure (per-
sistence: 18.6 months [+9.6]). Persistence in patients who confinued
freatment was higher in psoriasis {28.8 months [+10.3]). In those who
discontinued due to secondary failure it was higher in the group with
ankylosing spondylitis (28.0 months [£4.2]). Persistence among patients
on firstline secukinumab was higher than for other patients: 21.2 months
(£7.2) if they stayed on treatment, 3.5 months (£0.5] if they presented with
primary treatment failure, and 8.3 months (+2.5) in those with secondary
freatment failure.

Conclusions: Our dafa show slightly higher persistence levels in patients
with psoriasis and lower discontinuation rates in those without previous
exposure fo biological therapy. long-ferm studies are needed fo confirm
these findings and to gain a better understanding of the factors that can
influence persistence of secukinumab.

embargo, debido dl relafivamente corto periodo de tiempo de comercializa-
cién, se dispone de escasos datos de persistencia del mismo.

El objefivo de este frabajo es determinar la persistencia del tratamiento
con secukinumab en sus diferentes indicaciones en un hospital general de
fercer nivel.

Métodos

Se realizd un estudio descripfivo, observacional, refrospectivo desde
noviembre de 2015 hosta octubre de 2019, donde se incluyeron los
pacientes adultos fratados con secukinumab en sus diferentes indicaciones
desde el inicio de comercializacion del farmaco. Se evalué a los pacientes
que habian iniciado el tratamienfo al menos 12 meses antes de que finali-
zara el estudio.

Las variables recogidas fueron sexo, edad, diagnéstico, fecha de inicio,
linea de fratamiento, nimero de pacientes que habian suspendido el tra-
tamiento y motivo de suspension (fallo primario, fallo secundario, ventana
ferapéutica, infolerancia, mala adherencio, exitus por ofra causa, pérdida
de seguimiento, ofras causas), persistencia global a los 12 meses (definida
como meses de fratamiento ininferrumpido), distribucion de pacientes y per-
sistencia segun indicacién, linea de fratamiento y motivo de suspension.

la persistencia se determiné a partir de las dispensaciones del frafa-
miento desde el Servicio de Farmacia. Asimismo, se tuvieron en cuenta la
fecha de la tlima dispensacion y la historia clinica del paciente para calcu-
lar la fecha de interrupcién del tratamiento. Se consideraron suspensiones
tfemporales los refrasos en la dispensacion en el Servicio de Farmacia infe-
riores a 30 dias.

Para el andlisis de la persistencia segin indicacion y segin linea de
fratamiento se fuvieron en cuenta los pacientes que confinuaban en frafa-
miento, los fallos primarios v los fallos secundarios para analizar los pacien-
fes que respondieron y durante cudnto fiempo lo hicieron.

los datos se obtuvieron del programa de dispensacion del Servicio de
Farmacia (Savac®) y de la historia clinica electronica (Selene®).

El andlisis estadistico se llevé a cabo a través del programa SPSS Statis-
tics® versién 23. Las variables confinuas se expresaron como media + des-
viacién esténdar o mediana (rango intercuartilicol. Las variables categéricas
se expresaron en porcentaje.

Fl estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
hospital siguiendo las directrices de la declaracion de Helsinki.

Resultados

Se reclutaron un fotal de 143 pacientes. De éstos, se incluyeron
104 (72,7%) que habian iniciado el tratamiento como minimo 12 meses
antes de finalizar el estudio. la edad media fue 49,8 + 12,6 afos. El
529% (n = 55] fueron varones. Las caracteristicas basales de la poblacion
evaluada, asi como de la indicacion y linea de fratomiento de secukinu-
mab, se muestran en la tabla 1.

Los pacientes se clasificaron segin la linea de tratamiento: 34 pacientes
en primera linea [22 con psoriasis [64,7%), 8 con arfritis psoridsica (23,5%)
y 4 con espondilitis anquilosante (11,8%)], 13 pacientes en segunda linea
[9 con psoriasis (69,2%), 2 con artrifis psoridsica (15,4%) y 2 con espondili-
tis anquilosante (15,4%]], 24 en tercera linea [9 con psoriasis {37,5%), 8 con
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. Pacientes que contindan Pacientes que han suspendido
Pacuer;’;,ei %:I)uados en fratamiento el tratamiento al finalizar el estudio p valor
- (n=48) (n=156)
Edad media + DE, afios 49,81 + 12,56 48,71 £ 13,12 50,75+ 12,10 0,414
Sexo masculino (%) 55 (52,88) 26 (54,16) 29 (51,79) 0,808
Patologia (%)
Psoriasis 54 (51,92) 27 (56,25) 27 (48,21) 0674
Avrtritis psoridsica 30 (28,85) 12 (25,00) 18 (32,14) !
Espondilitis anquilosante 20 (19,23) 9(18,75) 11 (19,64)
Linea de tratamiento (%)
Primera 34 (32,69) 22 (45,83) 12 (21,43)
Segunda 13 (12,50) 7 (14,58) 6(10,71) 0,028
Tercera 24 (23,08) 9(18,75) 15 (26,79)
...... Cuarta 0 POSIOTIONSS, e S BBt IO S2OBB) et IO
DE: desviacién estandar.
artritis psoriésica [33,3%) y 7 con espondilitis anquilosante (29,2%)] y 33 en  Figura 1. Persistencia a los 12 meses por patologia.
cuarta linea o posteriores [14 con psoriasis (42,4%), 12 con arfritis psorid-
sica (36,4%) y 7 con espondilitis anquilosante [21,2%)]. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la disfribucién de los pacientes 1,07
en funcién de la linea de tratamiento (p = 0,261).
En septiembre de 2016 se iniciaron los primeros trafamientos en primera .
. S . . , . Psoriasis
linea. En ese afio iniciaron secukinumab en primera linea 5 pacientes; en 0,8+

2017, 8 pacientes, y en 2018, 21 pacientes.

Por lo tanto, el seguimiento de los pacientes trafados en primera linea
dentro del estudio ha sido inferior al de los pacientes tratados en lineas
posteriores.

El 53,8% de los pacientes [n = 56] suspendieron el frafomiento
durante el periodo de estudio con una media de duraciéon del mismo de
12,7 + 10,2 meses. El resto de los pacientes (n = 48) continuaban en
tratamiento en el momento de finalizar el estudio con una media de dura-
cion del tratamiento de 25,7 + 99 meses en el momento del corte. No se
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en funcién de la
edad, el sexo o la patologia. Sin embargo, el 45,8% de los pacientes que
continuaban en fratamiento estaban siendo fratados en primera linea mien-
tras que la mayoria de los pacientes que habian discontinuado se encontra-
ban en lineas mas avanzadas de fratamiento (p = 0,028) (Tabla 1).

La persistencia global a los 12 meses fue de 10,0 + 3,3 meses. De los
104 pacientes, 33 suspendieron en el primer afio de frafamiento con una
duracién del mismo de 5,7 + 2,6 meses, por fanto, la tasa de discontinua-
ciéon a los 12 meses fue 31,7%.

la persistencia por patologia a los 12 meses fue de 10,7 + 29 para
los pacientes con psoriasis, 9,7 + 3,4 meses para los pacientes con artrifis
psoridsica y 8,8 + 3,8 para los pacientes con espondilitis anquilosante sin
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,085) (Figura 1).

Tabla 2. Motivos de discontinuacion y persistencia

Pacientes que han suspendido el tratamiento

Artritis psoridsica

o
i

Espondilitis anquilosante L]

Posibilidad de persistencia
o
~

o
N
L

Log rank: X2 = 4,921, gl = 2, p valor = 0,085

0 2 4 6 8 10 12
Tiempo en meses

De los 56 pacientes que habian suspendido el fratamiento, 15 pacien-
tes (26,8%) lo hicieron por fallo primario y 27 (48,2%) por fallo secundario,
con una persistencio de 3,8 + 1,1 meses y 18,6 + 9,6 meses, respecti-
vamente. En la tabla 2 se muestran los motivos de discontinuacién de los
pacientes, asi como los datos de persistencia de los mismos.

(n=56)
Fallopnmono(%) ................................................................................... ]5(26,79) .............................................................. 3,8011,]] ...............................
Fallo secundario (%) 27 (48,21) 18,56 + 9,57
Ventana terapéutica (%) 2 (3,57) 7,75 (7,00-8,50)
Exitus por ofra causa (%)° 2 (3,57) 20,00 (4,00-36,00)
Intolerancia (%)® 2 (3,57) 6,50 (6,00-7,00)
Mala adherencia (%) 1(1,79) 6
Pérdida de seguimiento (%) 1(1,79) 13
QM8 CAUSAS L. s QLT Mttt 8,73.13:0020,00) ..

Aneurisma (EA: espondilitis anquilosante] y un shock séptico (P: psoriasis).
®Rectorragia (EA] y parestesias con alteracién de la memoria (EA).

“Carcinoma pulmonar (P}, adenocarcinoma de préstata [EA), intervencién quirtrgica (EA), tos persistente de varios meses (EA), empeoramiento de la funcion renal (AP: arfritis

psoridsica) y pseudoneumonia (P).

dla persistencia de los pacientes con fallo primario y secundario se presenta como media y desviacién estdndar, para el resto de datos como mediana y rango.
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Pacientes en tratamiento

Pacientes fallo secundario
(n=48) (n=15) n=27) p valor
L
DS ICi G i D MeSes ettt ettt e et
Pttt 27 (56,3%) 5(33,3%) 16 (59,3%)
sonasts 28,78 + 10,28 3,20 + 0,45 20,91 + 10,29
Atrtritis psoridsica 12 (25,0%) 7 (46,7%) 9 (33,3%)
P 23,83+9,14 414 +0,75 12,28 + 4,38 0,306
Espondilitis anquilosante o8 & 0 2 7
P 9 18,78 + 5,83 4,00 = 2,29 28,00 + 4,24
- . 22 (45,83%) 5 (33,33%) 2 (7,41%)
rimera finea 21,23 +7,19 3,50 + 0,50 8,25 + 2,48
Sequnda I 7 (14,58%) 3 (20,00%) 2 (7,41%)
egunda linea 33,86 + 4,53 3,83 2,36 21,50 + 7,78
0,010
T 0 9 (18,75%) 2 (13,33%) 11 (40,74%)
ercera finea 30,33 = 11,21 4,00 + 1,41 19,14 + 9,53
Coarta li i 10 (20,83%) 5 (33,33%) 12 (44,44%)
varia finea’y posteriores 25,50 + 12,26 4,00 £ 0,79 19,25 + 10,31

esviacion estandar,

En la tabla 3 se muestra la distribucion de pacientes y la persistencia de
los pacientes que continuaban en tratamiento, los que habian suspendido
por fallo primario y los que habian suspendido por fallo secundario segan
indicacién y linea de tratamiento. Respecto a la patologia, no se constata-
ron diferencias significativas en la distribucién de pacientes (p = 0,306). En
cuanto a la linea de tratamiento, se observaron diferencias estadisticamente
significativas [p = 0,010) con una persistencia superior en los pacientes tra-
tados en segunda linea. Por ofra parte, en los pacientes con fallo primario
no hubo diferencias en la distribucién de los pacientes y en los pacientes
con fallo secundario, un 40% habian sido fratados en tercera linea y un
44% en cuarta o posteriores.

Discusion

En el estudio se observéd que la persistencia con secukinumab fue
comparable a la de ofros estudios con una tasa de discontinuacion a los
12 meses del 31,7% y una persistencia a los 12 meses de 10,0 meses'2.
En consonancia con trabajos previos'®', la causa de discontinuaciéon en
casi la mitad de los pacientes fue el fallo secundario, aunque con una
persistencia media superior.

En un estudio de mds de 1.500 pacientes con artritis psoridsica en
tratamiento con adalimumab, cerfolizumab, etanercept, golimumab y secu-
kinumab que evalia la adherencia, persistencia y tasa de discontinuacion
duranfe 12 meses, se observa la fasa de disconfinuacion mas baja con
secukinumab (36,5%), obfeniéndose la mayor persistencia, con una media
de 94 meses'?. Estos resultados son similares a los obtenidos en nuestro
hospital para los pacientes con artritis psoridsica (fasa de discontinuacion
32,1% y persistencia a los 12 meses de 9,7 meses).

En un esfudio italiano realizado en pacientes con psoriasis fratados con
secukinumab, se observa que el 9,5% de los pacientes discontintan el
tratamiento. Al igual que en nuestro estudio, la mayoria de los pacientes no
continda el tratamiento por fallo secundario, con un 54,8% de los pacientes
con una persistencia de 10,2 meses'®.

En ofro estudio francés que evalta la tasa de discontinuacion de pacien-
tes con psoriasis en frafamiento con secukinumab, se objetiva que el 24,2%
de los pacientes discontintan el fratamiento. De ellos, el 15,0% lo hace por

fallo secundario. En contraposicién, nosotros observamos que el 48,2% de
los pacientes con psoriasis discontinuaron el tratamiento. De ellos, el 59,3%
lo hizo por fallo secundario y con una persistencia de 20,9 meses'. Por
tanto, en nuestro centro se constatd una mayor fasa de discominuodén,
pero los pacientes presentaron el fallo secundario més farde. En nuestro
trabaijo, los pacientes que suspendieron el tratamiento por fallo primario se
distribuyeron de manera similar en las tres patologias.

En un estudio de 76 pacientes que analiza la experiencia de secukinu-
mab en pacientes con espondilitis anquilosante, se informa que el 21,1%
de los pacientes disconfintan el frafamiento por ineficacia®®. Los resultados
son similares a los de nuestro frabajo, siendo la tasa de discontinuacion por
fallo primario, en este subgrupo, un 27,3%. Sin embargo, en los pacientes
con fallo secundario sélo el 7,4% presentaban espondiliis anquilosante.
Ademds, en estos pacientes la persistencia del tratamiento fue superior
a los dos afios, es decir, los pacientes con espondiliis anquilosante que
mostraban fallo secundario lo hicieron més tarde que los pacientes que pre-
sentaban psoriasis o artrifis psoridsica.

Como podemos observar, en los pacientes que continuaban en trafo-
miento, la persistencia en aquellos con espondilitis anquilosante fue inferior
a aquellos con psoriasis o artritis psoridsica. Esto pudo deberse a que la
indicacién en espondiliis anquilosante se obtuvo mds tarde que las ofras
dos.

En nuestro estudio, la mayoria de los tratamientos en primera y segunda
linea correspondieron a pacientes con psoriasis, mientras que en artrifis
psoriésica y espondiliis anquilosante los pacientes utilizaron secukinumab
en lineas mas avanzadas. Esta diferencia pudo esfar motivada por la exis-
tencia del documento de consenso sobre el uso de terapias biolégicas en
el fratamiento de la psoriasis de la Comision de Farmacia y Terapéutica
Regional, pero no en las ofras dos patologias. En los pacientes que con-
finuaban en fratamiento, la persistencia de secukinumab en primera linea
fue inferior a la persistencia en segunda o posteriores lineas de tratamiento.
Estos datos pueden estar sesgados debido a que la mayoria de los pacien-
tes tratados en primera linea iniciaron el tratamiento en el dliimo afio del
estudio, por lo que el tiempo de observacion fue mucho menor que en el
resto (20 versus 38 meses). Esto se debié a que la Comisién de Farmacia
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y Terapéutica Regional no posicioné el farmaco para el fratamiento de
psoriasis, en primera linea, hasta mayo de 2017, Es de esperar que ese
dato varfe cuando se aumente el tiempo de seguimiento.

También hay que resaltar que de los 34 tratamientos iniciados en pri-
mera linea, sélo se observaron 2 (7,4%) fallos secundarios, mienfras que
22 (45,8%) pacientes continuaron en tratamiento. Los pacientes en primera
linea son los que representaron un mayor porcentaje dentro de los pacien-
tes que siguieron en trafamiento. En cambio, de los 24 trafamientos inicia-
dos en fercera linea y de los 33 en cuarta linea y posteriores mostraron fallo
secundario el 40,7% vy el 44,4%, respectivamente. Es decir, los pacientes
en primera linea respondieron mejor y aquellos expuestos a un fratamiento
biclégico previo presentaron fallos secundarios con més frecuencia.

Esto se observa también en el estudio de Williams ef al.®, ya que de
los pacientes fratados en primera linea disconfindan el 16,7%, mientras que
de los fratados en segunda y fercera linea discontintan el 25,0 y 21,4%,
respectivamente. Estos dafos confradicen a los de Megna et al”® y Ferrigres
et al', en los que no se objetiva relacién entre la exposicién previa a un
tratamiento biolégico vy la persistencia de secukinumab.

En dafos presentados en el Congreso de la Sociedad Valenciana de
Reumatologia, se evalia la persistencia a los 12 meses en pacientes con artri-
fis psorigsica y espondiliis anquilosante fratados con secukinumab. De los
36 pacientes incluidos en el esfudio, 30 continan con secukinumab con una
media de 12,8 + 8,7 meses de tratamiento (entendiendo que la persistencia
se midi6 a los 12 meses). Se producen & interrupciones del tratamiento,
siendo las causas: fallo primario (n = 3), fallo secundario (n = 1), reaccién
cuténea (n = 1)y pérdida de seguimiento (n = 1]7. Al comparar esfos resulta-
dos con los obfenidos en nuestro hospital observamos que las caracterfsticas
basales de los pacientes fueron similares y que la persistencia del fratamiento
en nuestros pacientes fue algo inferior (10,0 versus 12,8 meses). La disconti-
nuacién por fallo primario fue inferior (26,8% versus 50,0%), pero se produje-
ron més fallos secundarios (48,2% versus 16,0%). Estas diferencias se pueden
explicar debido a que nuestros pacientes recibieron secukinumab en lineas
mas avanzadas. Ademds, en esfe trabajo se analizan pacientes con artritis
psoridsica y espondilifis anquilosante, pero no con psoriasis, patologia que
presenfaban més de la mitad de los pacientes de nuestro estudio.

Nuestros resultados deben interprefarse en el contexto de las limitacio-
nes del estudio teniendo en cuenfa que es un frabajo refrospectivo reali-
zado en un solo cenfro con un nimero limitado de pacientes. Ademds,
la evidencia de la prescripcion y dispensacion del farmaco biolégico no
garantiza el uso real de la terapia biolégica, lo que podria llevar a una
potencial sobreestimacion de la persistencia.

En conclusién, nuestros dafos mostraron una persistencia ligeramente
superior en pacientes con psoriasis y una menor fasa de disconfinuacion
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Abstract

Objective: To defermine persistence of treatment with secukinumab
across ifs different indications.

Method: This is a refrospective descriptive observational study including
adult patients treated with secukinumab in its different indications from the
drug's introduction in November 2015 to October 2019. The variables
included were sex; age; diagnosis; initiation date; line of treatment; num-
ber of patients who discontinued treatment and reason for discontinuation;
overall persistence at 12 months; distribution of patients; and persistence
according fo indication, line of freatment and reason for suspension.
Results: One-hundred forty-three patients were started on secukinumab,
but only patients who had been in treatment at least 12 months before the
end of the study were included. Mean patient age was 49.8 years (£12.6);
52.9% were men. Fifty-six patients (53.8%) had discontinued treatment by
the end of the study, with a mean duration of treatment of 12.7 months
(+10.2). The other patients (n = 48) confinued with their therapy. Mean
duration of treatment in these patients was 25.7 months (+9.9). Overall
persistence at 12 months was 10.0 months (+3.3) with a discontinuation
rate at 12 months of 31.7%. Persistence at 12 months was 10.7 months
(+2.9) for patients with psoriasis, 9.7 months (+3.4] for patients with pso-
riatic arthritis, and 8.8 months (+3.8) for those with ankylosing spondylitis.
Of the 48 patients who continued with their treatment after completion
of the study, 22 (45.8%) received the drug as firstline treatment. Of the
56 discontinuations, 15 (26.8%) were due to primary failure (persistence:
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Resumen

Objetivo: Determinar la persistencia del fratamienfo con secukinumab
en sus diferentes indicaciones.

Método: Estudio descriptivo, observacional, refrospectivo donde se
incluyeron los pacientes adultos fratados con secukinumab en sus diferen-
fes indicaciones desde su comercializacion en noviembre de 2015 hasta
octubre de 2019. las variables recogidas fueron sexo, edad, diagnéstico,
fecha de inicio, linea de tratamiento, nimero de pacientes que habian
suspendido el tratamiento y motivo de suspension, persistencia global a
los 12 meses, distribucién de pacientes y persistencia segin indicacion,
linea de trafamiento y motivo de suspensién.

Resultados: Han sido fratados con secukinumab 143 pacientes, de
los que 104 llevaban en tratamiento 12 o mas meses. La media de edad
fue 498 + 12,6 afos; 52,9% fueron hombres. Suspendieron el trata-
mienfo 56 pacientes (53,8%) con una media de duracién del mismo de
12,7 + 10,2 meses. El resto (n = 48) continuaban con una media de
duracién de 25,7 + 99 meses en el momento del corte del estudio. La
persistencia global a los 12 meses fue de 10,0 + 3,3 meses con una fasa
de discontinuacién a los 12 meses del 31,7%. la persistencia por pato-
logia a los 12 meses fue 10,7 + 2,9 para los pacientes con psoriasis,
9,7 + 3,4 meses para los pacientes con arfritis psoriésica y 8,8 + 3,8
para los pacientes con espondilitis anquilosante. De los 48 pacientes
que continuaban en tratamiento, 22 (45,8%) estan recibiendo el farmaco
en primera linea. De los 56 pacientes que disconfinuaron, 15 (26,8%) lo
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3.8 months [+1.1]) and 27 (48.2%) were due fo secondary failure (per-
sistence: 18.6 months [+9.6]). Persistence in patients who confinued
treatment was higher in psoriasis (28.8 months [+10.3]). In those who
discontinued due fo secondary failure it was higher in the group with
ankylosing spondylitis (28.0 months [+4.2]). Persistence among patients
on firstline secukinumab was higher than for other patients: 21.2 months
(£7.2) if they stayed on treatment, 3.5 months (+0.5) if they presented with
primary treatment failure, and 8.3 months (+2.5) in those with secondary
treatment failure.

Conclusions: Our data show slightly higher persistence levels in patients
with psoriasis and lower discontinuation rafes in those without previous
exposure to biological therapy. longferm studies are needed fo confirm
these findings and to gain a better understanding of the factors that can
influence persistence of secukinumab.

Introduction

Adherence to medication is the process by which patients take their
medication as prescribed by a healthcare provider'. lack of adherence
affects the effectiveness of treatment and may result in an upward dose
adjustment or in switching patients to more aggressive freafments, which
could represent higher drug-related risks and increased costs?. It is estimated
that half of chronic patients in Spain do not adhere fo the treatments prescri-
bed to them, which tends to lead to poorer disease control and increased
complications®.

When applied to biological therapies, adherence is associated with
a great variety of methods and definitions. Most studies measure adhe-
rence in ferms of the medication possession ratio®, although other methods
have been described such as proportion of days covered, or infusions mis-
sed over a given period. Some authors have even resorfed to qualitative
methods. This plethora of different methods has resulted in a huge variability
of adherence rates across different studies®”.

In the last few years, the term persistence has come to be used as a
complement to the concept of adherence. Therapeutic persistence is defi-
ned as the time elapsed from initiation of freatment fo long-term or definitive
discontinuation'®, i.e. the time during which a given drug is considered a
valid option for a given patient. It is a concept related to both the effecti-
veness and the safety of the drug, as well as to the patient’s safisfaction
with it. It could therefore be said that it reflects the patient’s real-life attitude
to their treatment, constituting a useful tool to measure the success of such
freatment.

According to the Therapeutic Adherence Group of the Spanish Society
of Hospital Pharmacists, the persistence of biological agents is defined
as the number of days during which uninterrupted treatment is administe-
red, generally calculated using dispensation databases. Such administra-
tion periods may allow for certain treatment-free breaks (rreatment gaps)
which, according to different studies, tend to range from 30 to 90 days,
and may require 2, 6 or 12-month-long intervals of uninterrupted admi-
nistration?.

As a result of the foregoing, an analysis of persistence should take into
consideration whether discontinuations correspond to actual cessations
of treatment, generally resulting from remission; lack of efficacy, adverse
evenfs; or breaks in freatment promoted by pregnancy or a wish fo become
pregnant, remission, the patient's wishes, mild infection, or a surgical pro-
cedure. It is essential fo analyze the reasons for discontinuation to avoid
erroneous inferprefations of the data.

Lastly, it should not be forgotten that persistence has a favorable impact
on the cost of treatment, the importance of which cannot be overstated
when it comes fo selecting a biological therapy.

Secukinumab is a monoclonal antibody that selectively binds to and neu-
tralizes interleukin 17A (I-17), inhibiting its interaction with the I-17 receptor.
As a result, secukinumab prevents the release of proinflammatory cytokines,
chemokines and the tissue damage mediators that participate in the deve-
lopment of autoimmune or inflammatory disease. It is indicated in cases
of plague psoriasis, psoriatic arthritis, and ankylosing spondylifis'’. During
the maintenance phase, it is administered monthly which makes it a very
convenient drug from the patient’s point of view. However, as it has been

hicieron por fallo primario (persistencia 3,8 + 1,1 meses) y 2/ (48,2%)
por fallo secundario (persistencia 18,6 + 9,6 meses|. La persistencia en
los pacientes que continuaban en fratamiento fue superior en psoriasis
(28,8 + 10,3 meses) y en los que suspendieron por fallo secundario
fue superior en espondilitis anquilosante (28,0 + 4,2 meses|. En los
pacientes de primera linea, lo persistencia fue inferior al resfo, siendo
21,2 + 7,2 meses, 3,5 £ 0,5 meses y 8,3 = 2,5 meses, si confinuaban
en frafamiento, presentaron fallo primario o fallo secundario, respectiva-
mente.

Conclusiones: Nuestros dafos muestran una persistencia ligeramente
superior en pacientes con psoriasis y una menor tasa de disconfinuacion
en aquellos pacientes sin exposicion previa a un fratamiento biolégico. Se
necesitan estudios a largo plazo que lo confirmen y conocer los factores
que pueden influir en la persistencia del secukinumab.

on the market for a relatively short period of time, there are siill few reports on
its persistence.

The purpose of this study is to determine the persistence of freatment with
secukinumab across its different indications in a third-level hospital.

Methods

A retrospective descripfive observational study was conducted between
November 2015 and October 2019 to analyze adult patients treated with
secukinumab in its different indications since the drug was first infroduced.
Only patients who had started treatment at least 12 months before the end
of the study were included.

Variables analyzed included sex, age, diagnosis, dafe of initiation, line
of freatment, number of patients who discontinued freatment and reason
for discontinuation (primary failure, secondary failure, therapeutic window,
infolerance, poor adherence, death for other reasons, loss to follow up and
others), overall persistence at 12 months (defined as months of uninterrupted
freafment), patient distribution, and persistence per indication.

Persistence was calculated based on dispensations of the drug from the
hospital’s Pharmacy Department. We also took info consideration the date
of the latest dispensation and the patients’ medical data fo defermine the
dafe of treatment discontinuation. Delays in dispensing medications of up to
30 days were regarded as transient discontinuations.

To analyze persistence per indication and per line of treatment we con-
sidered patients who continued with their treatment as well as primary and
secondary failures. This allowed us fo determine how many patients respon-
ded and for how long.

The data were obtained from Savac®, the Pharmacy Department’s dis-
pensing management system, and the patients’ electronic medical record
(Selene®).

The statistical analysis was carried out using the SPSS Stafistics® soft-
ware package v23. Confinuous variables were expressed as means or
medians + standard deviation (interquartile range). Categorical variables
were expressed as percenfages.

The study was approved by the hospital’s Clinical Research Ethics Com-
mittee in accordance with the guidelines of the Helsinki Declaration.

Results
A total of 143 patients were analyzed of whom 104 (72.7%) starfed

their freatment at least 12 months before completion of the study and there-
fore met the inclusion criteria established. Mean patient age was 49.8 years
[+ 12.6). A total of 52.9% of the study sample (n = 55) were male patients.
The baseline characterisfics of the population evaluated and the defails of
individual indications and lines of treatment of secukinumab are given in
fable 1.

Patients were classified according to the line of treatment they recei-
ved: 34 patients were on first- line treatment [22 with psoriasis (64.7%),
8 with psoriatic arthritis (23.5%) and 4 with ankylosing spondylitis (11.8%]],
13 were on second-line treatment [9 with psoriasis (69.2%), 2 with pso-
riatic arthritis (15.4%) and 2 with ankylosing spondylitis (15.4%]], 24 were
on third-line freatment [ with psoriasis (37.5%), 8 with psoriafic arthritis
(33.3%) and 7 with ankylosing spondylitis [29.2%)]; and 33 were on fourth-
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Patients studied Patients still on freatment Patients who discontinued

(n=104) (n=48) treatment by the end of the study p value
(n=156)
Mean age + SD, years 49.81 £ 12.56 48.71 £13.12 50.75+12.10 0.414
Male sex (%) 55 (52.88) 26 (54.16) 29 (51.79) 0.808
Condition (%)
Psoriasis 54 (51.92) 27 (56.25) 27 (48.21) 0.674
Psoriatic arthritis 30 (28.85) 12 (25.00) 18 (32.14) :
Ankylosing spondylitis 20 (19.23) 9(18.75) 11 (19.64)
Line of treatment (%)
Ei 34 (32.69) 22 (45.83) 12 (21.43)
Second 13 (12.50) 7 (14.58) 6(10.71) 0.028
Third 24 (23.08) 9(18.75) 15 (26.79)
Fourth or further 33 (31.73) 10 (20.83) 23 (41.07)
SD: standard deviation.
line treatment or further [14 with psoriasis (42.4%), 12 with psoriatic arthritis ~ Figure 1. 12-monih persistence per condition.
[36.4%) and 7 with ankylosing spondylitis (21.2%)]. No statistically signifi-
cant differences were found in the distribution of patients according of the
line of treatment they received [p = 0.261). 107
Firstline freatments were initiated in September 2016. Five patients were
started on secukinumab in the course of that year, 8 patients in 2017 and Psoriasis
21 patients in 2018. Given that most patients receiving second or further 0.8 Psoriatic arthritis
lines of treatment started taking secukinumab earlier than 2018, it can be 2
said that that the follow-up of patients treated first-line was shorter than that 3
of patients on further lines of treatment. -§ 0.67
A total of 53.8% of patients [n = 56) discontinued freatment during the & Ankylosing spondylifis ]
study period; mean duration of treatment in these patients was 12.7 months g
[+ 10.2). The other patients (n = 48) were siill being treated when the study 20,44
came fo an end, having received a fotal of 25.7 months (+ 99) of treatment §
at that moment. No stafistically significant differences were found between
the two groups in terms of age, sex or condition. Nevertheless, 45.8% of 0,27
patients freated until completion of the study were on firstline treatment while Log rank: chi-square = 4.921, DoF = 2, p-value = 0.085
the majority of those who discontinued secukinumab had been receiving
more advanced lines of treatment (p = 0.028) (Table 1). 0,0
Overall persistence at 12 months was 10.0 months (+ 3.3]. Of the 5 5 2 . g 10 -
104 patients studied, 33 discontinued secukinumab during the first year, Time (in months)
with a mean duration of treatment of 5.7 months (+ 2.6). This means that the

discontinuation rate af 12 months was 31.7%.
Persistence at 12 months per condition was as follows: 10.7 months

As regards the reasons for discontinuation, 15 (26.8%) of the 56 patients
[+ 2.9) for patients with psoriasis, 9.7 months (+ 3.4] for patients with pso-

who discontinued freatment experienced a primary failure and 27 (48.2%) a

riatic arthritis, and 8.8 months (+ 3.8) for patients with ankylosing spond-
ylitis, without any statistically significant differences between these groups

[p = 0.085] [Figure 1).

secondary failure, with a persistence of 3.8 months (+ 1.1) and 18.6 months
(+ 9.6) respectively. Table 2 shows the specific reasons for discontinuation
of the studied patients as well as their persistence defails.

Table 2. Reasons for discontinuation and persistence

(n=56)
Pr|mc1ryfa||ure(%) ................................................................................. ]5(2679) .............................................................. e ———
Secondary failure (%) 27 (48.21) 18.56 + 9.57
Therapeutic window (%) 2 (3.57) 7.75 (7.00-8.50)
Death from other reasons (%)° 2 (3.57) 20.00 (4.00-36.00)
Intolerance (%)® 2 (3.57) 6.50 (6.00-7.00)
Poor adherence (%) 1(1.79) 6
Loss of follow-up (%) 1(1.79) 13
Oercavses BF L, 611070, 875/3.002600 ..

°Aneurysm [AS: ankylosing spondylitis] and septic shock (P: psoriasis).

*Rectal bleeding (AS) and paresthesia with memory loss (AS).

<Pulmonary carcinoma (P, prostate adenocarcinoma (AS), surgical procedure [AS), persisient cough [several months| (AS], worsening of renal function (PA: psoriatic arthritis)
and pseudopneumonia (P).

dPersistence rates in patients with primary and secondary failure is presented as means and standard deviations. For other variables they are presented as medians as ranges.
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Patients on treatment Patients with primary failure  Patients with secondary failure

(n=48) (n=15) (n=27) p value
Indication (%)
Mean persistence = SD, months
P 27 (56.3%) 5(33.3%) 16 (59.3%)
soriasts 28.78 + 10.28 3.20 + 0.45 20.91 = 10.29
Peoriatic arthriis 12 (25.0%) 7 (46.7%) 9 (33.3%)
23.83+9.14 414+ 075 12.28 + 4.38 0.306
. . 9 (18.8%) 3 (20.0%) 2 (7.4%)
Ankylosing spondylitis 18.78 + 5.83 4.00 = 2.29 28.00 + 4.24
Line of treatment (%)
Mean persistence + SD, months
Eiret [in 22 (45.83%) 5 (33.33%) 2 (7.41%)
rstline 21.23+7.19 3.50 + 0.50 8.25 = 2.48
Second lin 7 (14.58%) 3 (20.00%) 2 (7.41%)
econd fine 33.86 + 4.53 3.83 +2.36 21.50+7.78
0.010
Third [ 9 (18.75%) 2 (13.33%) 11 (40.74%)
ira fine 30.33 + 11.21 4.00 + 1.41 19.14 + 9.53
) 10 (20.83%) 5 (33.33%) 12 (44.44%)
Fourth and further lines 25.50  12.26 4.00 = 0.79 19.25 + 10.31

SD: standard deviation.

Table 3 shows the disfribution of patients in the sample as well as the
persistence exhibited by those who stayed on secukinumab until the end of
the study, those who discontinued as a result of a primary failure, and those
who stopped their therapy because of a secondary failure, classified by
indication and line of treatment. No significant differences were found in
patient distribution as a function of their condifion (p = 0.306). With regard
to line of treatment, the differences observed proved statistically significant
[p = 0.010), with higher persistence in patients receiving secukinumab as
second-line freatment. Moreover, no significant differences were observed
in the distribution of patients experiencing primary failure; 40% of patients
with secondary failure were switched fo third-ine treatment and 44% to
fourth or further lines of treatment.

Discussion

Persistence of secukinumab was found fo be comparable fo that repor
ted by other studies, with a 12-month persistence of 10 months and a
12-month discontinuation rate of 31.7%'2. In line with previous work on the
subject®', the reason for discontinuation in almost half of the patient sam-
ple was secondary failure. However, our mean persistence rate was higher
than that reported by other authors.

In a study of over 1,500 patients with psoriafic arthritis freated with
adalimumab,  cerfolizumab, etanercept, golimumab and  secukinumab
aimed at evaluating adherence, persistence and discontinuation over a
12-month period, the lowest discontinuation rate corresponded fo secukinu-
mab (36.5%), which was also associated with the longest mean persistence
(9.4 months]”?. These results are similar to those observed in our sample for
patients with psoriatic arthritis (32.1% discontinuation rate and 9.7-month
persistence at 12 months).

In an ltalian study including patients with psoriasis treated with secuki-
numab, 9.5% of subjects discontinued their freatment. As was also the case
in our study, the majority of patients in the ltalian cohort discontinued their
treatment because of secondary failure, with 54.8% of patients exhibiting a
12-month persistence of 10.2 months'®.

A French study that analyzed the discontinuation rafe in patients with
psoriasis on treatment with secukinumab found that 24.2% of patients aban-
doned their freatment, 15.0% of them because of secondary failure. In con-
trast to that, 48.2% of patients in our study discontinued their treatment,
59.3% of them because of secondary failure. Persistence in these patients
was 20.9 months'®. Accordingly, although our study was characterized by
a higher discontinuation rate, the onset of primary failure occurred later than
in the French study. In our study, patients who suspended treatment because
of primary failure were evenly distributed across the three conditions con-
sidered.

A 76-patient study evaluating administration of secukinumab in patients
with ankylosing spondylitis observed that 21.1% of patients discontinued
freatment due o inefficacy’®. Results of that study are similar fo those of our
own, where discontinuation due to primary failure stood at 27.3% in that
group of patients. However, only 7.4% of patients with secondary failure in
that study presented with ankylosing spondylitis. Moreover, persistence in
those patients was longer than two years, which means that the patients
with ankylosing spondyliis who experienced secondary failure did so lafer
than patients with psoriasis or psoriatic arthrifis. In our study, patients with
ankylosing spondylitis who continued with their treatment exhibited lower
persistence rates than those with psoriasis or psoriatic arthrifis. This may
have been due fo the fact that the ankylosing spondylitis indication was
obtained affer the other two.

Most firsk and second- line treatments in our study corresponded to
patients with psoriasis, whereas patients with psoriatic arthritis and ankylo-
sing spondylitis used secukinumab at more advanced lines of treatment.
This difference may be atiributable to the existence of an official consensus
document (issued by the Pharmacy and Therapeutics Committee of the Mur-
cia Region| on the use of biological therapies in patients with psoriasis, but
not in those with the other two conditions. In patients who did not disconti-
nue their treatment, persistence of firstline secukinumab was lower than per-
sistence of the drug in the second or further lines of freatment. These data,
however, may conceal a potential bias as most patients treated in the first-
line context started their treatment in the course of 2018, which means that
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the observation time was much shorter than for the rest (20 vs. 38 months).
This happened because the Pharmacy and Therapeutics Committee did not
authorize the use of secukinumab for firstline treatment of psoriasis until May
2017, It is to be expected that these results will change as the follow-up
of these patients increases.

It should be noted that of the 34 patients started on firstline freatment,
only 2 (7.4%) experienced secondary failure, whereas 22 (45.8%) conti-
nued with their freatment. Patients on firstHine secukinumab were the most
numerous among those who stayed on freatment. On the other hand, of
the 24 patients started on third-line treatment and the 33 started on fourth-
line treatment and further, 40.7% and el 44.4%, respectively, experienced
secondary failure. This means that patients on firstine secukinumab showed
a better response, and those exposed to previous biological therapy exhibi-
ted a higher rate of secondary failures.

Similar findings were obtained by Williams et al'®, who reported a
16.7% discontinuation rate among their firstline patients vs. 25.0% and
21.4% for their second- and third-line patients, respectively. These data are
in contrast with those published by Megna et al’® and Ferriéres ef al'%,
who did not find any connection between previous exposure fo biological
therapy and persistence of secukinumab.

A paper presented at the Annual Meeting of the Valencia Society of
Rheumatology evaluated 12-month persistence in patienfs with psoria-
tic arthritis and ankylosing spondylitis treated with secukinumab. Of the
36 patients included in the study, 30 continued with their secukinumab
treatment for a mean of 12.8 months (+ 8.7). Six discontinuations were
reported, aftributed to primary failure (n=3], secondary failure (n=1), skin
reaction [n=1] and loss of follow-up [n=1)". A comparison of these results
with those of our study reveals that, although the baseline characteristics of
the subjects were similar, persistence of freatment in our patients was slightly
lower {10.0 vs 12.8 months). Discontinuations due to primary failure were
fewer (26.8% vs 50.0%) but the number of secondary failures was higher
(48.2% vs 16.0%). These differences could be explained by the fact that
our patients received secukinumab in more advanced lines of treatment.
Moreover, this paper analyzes patients with psoriatic arthritis and ankylo-
sing spondylitis but not with psoriasis, a disease present in over half the
patients in our sample.

Our results should be inferprefed within the context of the limitations
associated with this study. Indeed, this is a retrospective analysis carried
out in one single hospital with a limited number of patients. Furthermore, the
evidence that the agent was prescribed and dispensed does not guarantee
that it was actually used, which could result in a potential overestimation of
persistence.
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Resumen

Obijetivo: Evaluacion de la efectividad y seguridad de inmunoterapia
anti-PD-1 y anti-PD-L1 en monoterapia para pacientes con céncer de pul-
mén no microcitico.

Método: Estudio observacional refrospectivo que incluyé a pacientes con
cancer de pulmén no microcitico fratados con nivolumab, pembrolizumab
y atezolizumab, durante 4 afios en un hospital de tercer nivel. Se recogie-
ron variables demogrdficas, clinicas (clasificacién en la escala del Eastern
Cooperative Oncology Group, estadio de la enfermedad, determinacion vy
valor de PD-1), de tratamiento (férmaco, fecha de inicio, linea de tratamiento
y nimero de ciclos), de efectividad [fecha y estado a fin de seguimiento) y
de toxicidad. Los datos se exirajeron de la hisforia clinica informatizada. Se
calcularon las tasas de supervivencia global y de supervivencia libre de
progresion para diferentes tiempos de seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 80 pacientes, 35 con nivolumab, 32 con
pembrolizumab y 13 con atezolizumab. No se alcanzaron medianas de
supervivencia global. En los pacientes tratados con nivolumab, la supervi-
vencia alos 6, 12, 18 y 49 meses fue del 79,7%, 74,0%, 65,8%y 65,8%,
respectivamente. La mediana de supervivencia libre de progresion fue de
15 meses. El 85,7% presentd toxicidad, siendo astenia (45,7%), hipoti-

PALABRAS CLAVE

Anticuerpo monoclonal humanizado; Céncer de pulmén
no microcitico; Nivolumab; Atezolizumab; Pembrolizumab;
Inmunoterapia.

KEYWORDS

Humanized monoclonal antibody; Non-small cell lung
carcinoma; Nivolumab; Atezolizumab; Pembrolizumab;
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Abstract

Obijective: To evaluate the efficacy and safety of anti-PD-1 and anti-PD-L1
immunotherapy agents as monotherapy in patients with non-small cell lung
cancer.

Method: This was a fouryear refrospective observational study that
included all patients with non-small cell lung cancer treated with nivo-
lumab, pembrolizumab, and atezolizumab in a third level hospital.
Demographic, clinical (ECOG status, stage, PD-L1 expression level),
therapeutic (drug, start date, line of treatment and number of cycles),
efficacy [date and status atf the end of follow-up) and foxicity variables
were collected. Data was exfracted from the patient’s electronic medical
record. Overall survival and progression-free survival rates for different
monitoring tfimes were calculated.

Results: The study included 80 patients, 35 on nivolumab, 32 on pem-
brolizumab and 13 on atezolizumab. The median overall survival was not
achieved. Overall survival at 6, 12, 18 and 49 months in patients trea-
ted with nivolumab was 79.7%, 74.0%, 65.8% and 65.8%, respectively.
Median progression-free survival was 15 months. Adverse evenfs were
observed in 85.7% of cases, the most common being asthenia (45.7%),

hypothyroidism (25.7%) and cough [20.0%). For pembrolizumab, the ove-
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roidismo (25,7%) y tos (20,0%) las més frecuentes. Para pembrolizumab,
la tasa de supervivencia global al final del seguimiento fue del 100% en
primera linea y del 70,9% en segunda linea de tratamiento. la mediana
de supervivencia libre de progresién fue de 17 meses en primera linea y
24 meses en segunda linea de tratamiento. El 84,4% presento foxicidad,
siendo disnea (31,3%), artralgias (28,1%) y asfenia (25,0%) las mas fre-
cuentes. Para atezolizumab la tasa de supervivencia global se mantuvo
en /5,8% desde los 3 hasta los 7 meses. No se alcanzé la mediana de
supervivencia libre de progresion; a los 3 y 6 meses, el 49 5% habia
progresado. El 69,2% presenté foxicidad, siendo astenia (30,8%) y tos,
disnea y toxicidad cutdnea (15,4%, para cada una) las mas frecuentes.
Conclusiones: Se observa una tendencia de la muestra a la estabili-
zacién y cronificacion de la enfermedad, halléndose una positiva y con-
siderable tasa de supervivencia, en comparacién con estudios previos.
Se precisa ampliar el tamafio muestral y el tiempo de seguimiento para
confirmar dicha tendencia.

Introduccion

El cancer de pulmén es la principal causa de muerte por cancer'. El sub-
tipo mds frecuente es el céncer de pulmén no microcitico (CPNM), y repre-
senta aproximadamente el 85% de éstos?. En los ltimos afios, la aparicion
de terapias dirigidas —como los inhibidores de firosina quinasa frente a
mutaciones del receptor del factor de crecimiento epidérmico o quinasa del
linfoma anaplésico— ha supuesfo un incremento en el arsenal terapéutico
contra el cancer. No obstanfe, muchos de los tumores no presentan esas
mutaciones especificas y, por ello, no se plantea frafamiento con esfos far-
macos’. En estos casos, la quimioterapia basada en platino sigue siendo el
estandar de fratamiento en primera linea, con resuliados limitados*.

La inmunoterapia tiene como diana puntos de control del sistema inmune
para la modulacién de la proliferacién celular. Algunos de estos meca-
nismos se encuentran inhibidos en las células tumorales. Los anticuerpos
frente a receptor de muerte programada (PD-1) v ligando de muerte pro-
gramada (PD-L1) inhiben uno de los mecanismos de evasién inmunolégica,
permitiendo asf la apoptosis de las células tumorales®. Estos farmacos han
demostrado superioridad a la quimioterapia clésica® y han conseguido
regresiones sosfenidas del tumor en algunos pacientes’.

Los ensayos clinicos llevados a cabo en las diferentes fases de desarro-
llo de los féarmacos aportan datos de eficacia y seguridad. Esfos estudios se
realizan bajo condiciones éptimas o experimentales en pacientes seleccio-
nados y se les otorga validez universal. No obsfante, existe una tendencia
a la redlizacién de estudios en vida real de efectividad y seguridad en los
centros donde se utilizan estos fédrmacos, con el fin de obtener resultados
propios de cada centro.

En base a lo anteriormente expuesto, el objefivo del estudio es evaluar
la efectividad y seguridad de nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab
en monoterapia como trafamiento de los pacientes con CPNM en uso real.

Métodos

Estudio observacional y retrospectivo que forma parte de la actuali-
zacién de la guia farmacoterapéutica del hospital, englobado dentro de
un programa de calidad y autorizado por la gerencia del centro y por el
Comité de Efica de Investigacion con Medicamentos del Hospital de Elda.
Los datos han sido anonimizados y fratados estadisticamente.

Se seleccionaron todos los pacientes diagnosticados con CPNM que
recibieron al menos una dosis de tratamiento dirigido anti-PD-1 o anti-PD-L1
en monoterapia desde el 01/07/2015 hasta el 21/08/2019 en el Hos-
pital Universitario San Juan de Alicante y se clasificaron segin el férmaco
recibido. Ninguno de los pacientes era candidato a recibir terapia dirigida
confra ofras mufaciones genéficas (EGFR, ALK y ROSI), ya que no las pre-
sentaban.

Los datos clinicos de cada paciente se extrajeron de forma refrospectiva
de la historia clinica. Se recogieron variables demogrdficas, clinicas, deter-
minacién y valor de PD-L1 y variables de tratamiento.

Se calcularon las tasas de supervivencia libre de progresion (SLP) vy
supervivencia global (SG) en cada caso, con el intervalo de tiempo desde
el inicio de fratamiento hasta la fecha de progresién radiolégica de la enfer

rall survival rate at the end of follow-up for first- and second-line treatment
was 100% and 70.9%, respectively. Median progression-free survival
was 17 months in the firstline and 24 months in the second-line setting.
Adverse events were observed in 84.4% of subjects, the most common
ones being dyspnea (31.3%), arthralgia (28.1%) and asthenia (25.0%). The
overall survival rate from 3 to 7 months remained at 75.8% for atezolizu-
mab. Median progression-ree survival could not be defermined. At 3 and
6 months, 49.5% of subjects had made some progress. The most frequent
adverse events included toxicity (69.2%), asthenia (30.8%), and cough,
dyspnea, and skin toxicity (15.4% each).

Conclusions: Subjects showed a trend toward stabilization and chro-
nification of the disease. A positive and considerable survival rate was
observed, as compared with previous studies. Further studies are requi-
red with larger sample sizes and longer follow-up times fo confirm these

findings.

medad segun criterios RECIST, deferminada mediante tomografia compu-
tarizada (TC) y/o exitus.

Para el andlisis de seguridad se recogieron todos los efectos adversos
registrados en la historia clinica durante el fratamiento, independiente-
mente del grado de toxicidad segin los criterios CTCAE. También se
recogieron las hospitalizaciones, retrasos o suspensiones del fratamiento
por toxicidad.

los dafos se obtuvieron del programa corporativo de historia clinica
(Orion Clinic®) y de la prescripcion electrénica oncohematologica
[Farmis_Oncofarm®).

Se utilizo el programa de estadistica Stata® para el andlisis descrip-
fivo de datos y el método Kaplan-Meier para estimar los resultados de
supervivencia. Los resultados de SG y SLP se expresan como la mediana
y su infervalo de confianza al 95%. las tasas de supervivencia para un
determinado tiempo de seguimienfo se presentan en porcentaje junfo con
su intervalo de confianza al 95%. Aquellos resultados expresados como
media se presentan junto con el error estandar (SE).

Resultados

Se incluyeron 80 pacientes, 43,7% (35) fueron fratados con nivolumab,
40% (32) con pembrolizumab y 16,3% (13) con atezolizumab. la edad
media fue de 66,2 + 1,0 afios, y 76,3% (61) fueron hombres. El 83,8% (67)
se encontraban en estadio IV segin la clasificacion TNM. El 80% (64) de
los pacientes tenfan un estadio en la clasificacion en la escala del Eastern
Cooperative Oncology Group [ECOG) enfre O-1. Las caracterisficas de la
muestra clasificada por férmacos se detallan en la tabla 1.

Las tasas de SG por farmacos se presentan en la figura 1. Las tasas de
SLP se muestran por fédrmacos en la figura 2.

En el 28,6% (10) de los pacientes tratados con nivolumab se deferminé
la expresién de PD-L1. Un 30% (3) de éstos presenté alia expresién (= 50%).

Se presentan los dafos de supervivencia a diferentes tiempos de segui-
mienfo, ya que no se alcanzé la mediana de SG. la tasa de SG fue
del 84,4% (66,5%; 93,2%) a los 3 meses de seguimiento, /9,7% (59,7%;
Q0,5%) a los 6, 74,0% (51,7%; 87,2%) a los 12, y 65,8% (39,8; 82,7%)
desde el mes 18 hasta fin de seguimiento (mes 49). Lo mediana de SLP se
alcanzé a los 15 (5; no deferminado [ND]] meses. No se produjo ningdn
abandono del tratamienfo por razones diferentes a progresién o toxicidad.

Ninguno de los pacientes tratados con nivolumab requirié ingreso por
problemas de foxicidad, un 20% (7) sufrié retraso en el dia de la adminis-
tracién debido a problemas de foxicidad y el 2,8% (1) tuvo que abandonar
el tratamiento debido a reaccion adversa grave (penfigoide ampolloso).
Como reaccion adversa no descrita en FT, se defectaron acifenos en uno
de los pacientes, lo que podria esfar relacionado con el fratamiento previo
con cisplafino.

En el caso de pembrolizumab, se deferminé la expresion tumoral de
PD-L1, que fue positiva en el 100% de los casos y con dlia expresion
(> 50%) en el 75% (24) de los pacientes. Como requisito explicito de ficha
técnica (FT), todos los pacientes en primera linea de tratamiento presenta-
ron alta expresién de PD-L1, excepto un paciente que presenfaba expresion
tumoral de PD-LT < 50%.
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Posologia 228 + 4,7 mg c/14 dias

Uso expandido 14,3% (5)
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ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

la mediana de SG no fue alcanzada. Se observé una tasa de SG del
84,6% (63,8%; 94,0%), mantenida desde el mes 2 hasfa fin de seguimiento
(mes 24). la mediana de SIP se alcanzé a los 24 (5; ND) meses.

Debido a que la FT del medicamento restringe el tratamiento en pri-
mera linea a los tumores con expresién de PD-L1 > 50% vy en segunda
linea a los tumores con expresion de PD-LT > 1%, se realizé una estratifica-
cién de los resultados de SG y SIP segin la linea de fratamiento.

Para los pacientes en primera linea se hallé una tasa de SG del 100%,
mantenida desde el mes 1 hasta fin de seguimiento [mes 23). El paciente

Figura 1. Supervivencia global por férmacos.
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28,1% (9) 30,8% (4)
18,8% (6) 15,4% (2)

0,0% (0)
69,3% (9)
30,7% (4)

0,0% (0)

en primera linea con baja expresion de PD-L1 fallecié antes de concluir el
primer mes de seguimiento. La mediana de SLP fue de 17 (2; ND) meses.

En los pacientes en segunda linea o posteriores la tasa de SG fue del
70.9% (39,5%; 88,0%) desde el mes 2 hasfa fin de seguimiento (mes 24).
La mediana de SLIP fue alcanzada a los 24 (5; ND) meses.

El 12,5% [4) de los pacientes presenté retraso en el frafamiento debido
a problemas de foxicidad. El 6,3% (2) requiri¢ ingreso debido a foxici-
dad relacionada con la inmunoterapia: uno por pirexia relacionada con la

Figura 2. Supervivencia libre de progresién por fdrmacos.
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infusién del férmaco y ofro por nefropatia. Este Ulimo debié suspender el
tratamiento por toxicidad grave.

En los pacientes fratados con atezolizumab se determiné el PD-L1 en el
100% de los casos, que fue positivo en el 23,1% (3). Para todos, la expre-
sion tumoral de PD-LT fue > 50%.

Lla mediana de SG no fue alcanzada durante el iempo de estudio. Se
hallé una tasa de SG del 75,8% (30,5%; 93,7%), que se mantuvo en el
tiempo desde el mes 3 hasia fin de seguimiento [mes 7). la mediana de
SLP tampoco fue alcanzada. A pesar de ello, se obtuvo una tasa de SLP,
sostenida desde el mes 3 hasta fin de seguimiento (mes 7), del 50,5%
(18,7%; 75,7%).

Ningin paciente abandoné el fratamiento ni sufrié refrasos debido a
problemas de toxicidad. Sin embargo, un paciente (7,7%) requirié hospitali-
zacién debido a pirexia asociada al trafamiento. Es importante destacar la
presencia de paresfesia como reaccién adversa no descrita en FT, en uno
de los pacientes, lo que podria estar relacionado con el tratamiento previo
con paclitaxel y carboplatino.

Del fotal de pacientes estudiados, presentaron toxicidad el 85,7% (30),
el 84,4% (27) y el 69,2% () de los pacientes tratados con nivolumab,
pembrolizumab y atezolizumab, respectivamente. Las reacciones se deta-
llan en la tabla 2.

Discusion

En cuanto a la SG de nivolumab, los datos muestran un elevado porcen-
taje (65,8%) de pacientes llamados “largos supervivientes” o con “respuesta
mantenida”, ya que se mantiene la tasa de SG desde el mes 18 hasta el
fin del estudio (mes 49). Se podria decir que, hasta el momento, se ha con-
seguido estabilizar y cronificar la enfermedad. Este seria el principal mofivo
por el que no se ha alcanzado la mediana de SG, que debe ser superior a
49 meses. Este resultado contrasta con el ensayo de Brahmer et al®, en fase
Il cleatorizado, donde se compara nivolumab frente a docetaxel en CPNM
de histologia escamosa, avanzado y en estado funcional ECOG O-1, que
mostré una mediana de SG de 9,2 meses. Nuestro resultado también difiere
del de Borghaei ef al?, de caracteristicas similares en histologia no esca-
mosa, que presenta una mediana de SG de 12,2 meses.

En 2018, Merino et al'® publicaron un estudio refrospectivo multicén-
trico, llevado a cabo en 15 hospitales esparioles, que evalud eficacia y

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas por farmaco

Reaccion adversa Ni\'/lolug;_’ab
Ac L ](28%) ........................
Artralgias 4 (11,4%)
Astenia 16 (45,7%)
Cefalea 0
Diarrea 6 (17,1%)
Disnea 5(14,3%)
Edemas 2 (5,7%)
Fiebre 0
Hepatopatia 0
Hipersensibilidad 1(2,8%)
Hiporexia-Anorexia 0
Hipotiroidismo 9 (25,7%)
Nduseas 0
Nefritis 0
Parestesia 0
Reacciones cutdneas 6 (17,1%)
Serositis 0
T8 700U ...

seguridad de nivolumab como tratamiento de pacientes con CPNM, cuyos
pacientes presentaban caracteristicas comparables, y en el que se alcanzo
una mediana de SG de 9,7 meses.

En nuestro estudio la mediana de SLP obtenida fue de 15 meses para
la muestra estudiada. En las tres referencias anteriores se obtuvieron cifras
de 3,5 meses en el estudio de Brahmer®, de 2,3 meses en el caso de
Borghaei® y de 5,3 meses para el estudio espariol'®.

En resumen, respecto a la efectividad de nivolumab, los resultados obteni-
dos en esfa cohorte son superiores a los hallados en los estudios pivotales®?
y en la referencia citada'®. Sin embargo, no se han defectado diferencias
relevantes en las caracterfsticas basales de la muestra respecto a las de
fales referencias. La busqueda bibliogréfica en PubMed y ClinicalTrials.gov
reveld la inexistencia de estudios con tasas de SG y/o SLP similares o supe-
riores. los resultados se podrian justificar debido a un alio porcentaje de
pacientes largos respondedores en la muestra. Otros estudios sugieren la
existencia de esfe perfil de pacientes. Por ejemplo, Vokes et al."! obtuvieron
una tasa de SLP a los 3 afios del 10% en el grupo de nivolumab, mientras
que Gettinger et al'? cuantificaron una tasa de SG a los 5 afios del 16%
sin obtener diferencias basales significativas entre estos pacientes y los que
presentaron una menor tasa de SG.

En lo que se refiere a la seguridad, se observd que un 85,7% de los
pacientes presenté toxicidad, de cualquier grado. Este dato difiere de la toxi-
cidad hallada en las referencias anteriores, 58% en el estudio de histologia
escamosa®, 69% en no escamoso’ y /1% en el estudio espariol©. los eventos
adversos mds frecuentes fueron astenia (45,7%), hipotiroidismo (25,7%), dia-
rrea 17,1%) y reacciones cutdneas (17,1%), coincidiendo con algunos citados
por Merino et al!®: astenia (38,5%), disnea (14,9%) y diarrea (11,8%).

En general, los eventos adversos mas frecuentes son comparables
con los registrados en los ensayos clinicos fase 111, las diferencias en
las frecuencias de toxicidad entre estudios pueden atribuirse a su nafura-
leza refrospectiva y no intervencionista. El hecho de no fener de manera
prospectiva y exhaustivamente discriminadas las reacciones adversas inhe-
renfes al medicamento de aquellas que son consecuencia de la propia
enfermedad, dificulta la posterior recogida de datos, incurriendo asf en un
posible sesgo de informacion.

la tasa de SG de los pacientes fratados con pembrolizumab en primera
linea fue del 100% y se mantuvo hasta el mes 23. De confinuar con esta

Pembrolizumab Atezolizumab
n=32 n=13
O .................................. :
9 (28,1%) 0
8 (25,0%) 4 (30,8%)
1(3,1%) 0
4(12,5%) 0
10 (31,3%) 2 (15,4%)
1(3,1%) 0
2 (6,3%) 1(7,7%)
1(3,1%) 0
0 0
4(12,5%) 1(7,7%)
2 (6,3%) 0
3 (9,4%) 0
1(3,1%) 0
0 1(7,7%)

6 (18,7%) 2 (15,4%)
1(3,1%) 0
4(12,5%) 2 (15,4%)
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tendencia, esfos resuliados podrian ser similares a los de Reck et al’?,
quienes alcanzaron una mediana de SG de 30 meses en su ensayo fase |l
aleatorizado en pacientes naive con CPNM de alia expresion de PD-LT, y
con unas caracteristicas de la muestra similares. Se observa una superio-
ridad respecto a los dafos arrojados por un estudio mulficéntrico francés
en vida real, donde la SG fue de 15,2 meses para una poblacion de
caracterfsticas similares, en primera linea Con el fin de confirmar estas afir
maciones serfa necesario un mayor tiempo de seguimiento para alcanzar
la mediana de SG.

la tasa de SG de los pacientes en segunda linea o posteriores fue del
709%, en el mes 24; resuliado que contrasta con los del ensayo aleato-
rizado y controlado de Herbs’, llevado a cabo en pacientes con CPNM
avanzado, PD-L1 positivo, y tratados previamente con quimioterapia. Los
autores de esfe estudio comparan los resuliados derivados de fratar, cada
3 semanas, con pembrolizumab 2 mg/kg (mediana de SG = 10,4 meses)
o pembrolizumab 10 mg/kg [mediana de SG = 12,7 meses) con doceta-
xel, como brazo control. Simultdneamente, de manera prospectiva, plan-
tean un andlisis idéntico para el subgrupo de pacientes con tumores con
una expresion de PD-LT > 50%, hollando una SG de 14,9 meses para la
dosis de 2 mg/kg y de 17,3 meses para la de 10 mg/kg.

Un estudio postcomercializacién realizado en seis centros de Canadd'®,
con caracteristicas similares a nuestra muestra, hallé una SG de 13,4 meses.
Destaca ECOG como Unico factor estadisticamente significativo para la
supervivencia, siendo mds favorable en ECOG 0-1 que en ECOG 2-3.
Su porcentaje de ECOG > 2 fue prdécticamente el doble que en nuestra
cohorte (34,2% versus 18,8%) y la SG de los pacientes con ECOG 0-1 fue
de 16,7 meses.

la mediana SIP hallada en primera linea de tratamiento (17 meses) fue
superior a la del estudio de Reck'® (10,3 meses) y a la de Amrane et al.4
(10,1 meses). Para los pacientes en segunda linea, se alcanzé la mediana
de SIP a los 24 meses, lo que contrasta con los 3,7 meses de Ksienski
et al’®, con los 3,9 meses con dosis de 2 mg/kg de Herbs’, y con los
4,0 meses para la dosis de 10 mg/kg de esfe 0limo. Los pacientes con
tumores con expresion de PD-LT > 50%, que subanalizé Herbs’, presenta-
ron una mediana de SLP de 5y 5,2 meses para la dosis de 2 mg/kg vy
10 mg/kg, respectivamente.

En resumen, respecto a la efectividad, los pacientes tratados con pem-
brolizumab, independientemente de la linea de tratamiento, presentan
supervivencias superiores a las obtenidas en los estudios de referencia”'®1¢
y postcomercializacion'*™. la superioridad en supervivencia puede ser
derivada de un considerable porcentaje de pacientes “largos supervivien-
tes” en este estudio. Otro factor a fener en cuenta seria la elevada pre-
sencia de pacientes con ECOG O-1. No se enconfraron ofras variables a
las que afribuir la superioridad de nuestros datos frente a las referencias
citadas. Por fanfo, se requiere un mayor famafio muesiral para confirmar
esfas diferencias, asi como un mayor tiempo de seguimiento.

Analizando los resullados de seguridad, se observa que un 84,4% de
los pacientes tuvo reacciones adversas al medicamento, de cualquier del
grado; resultados que contrastan con el resto de referencias citadas previa-
mente: 73,4% para Reck’®, 63% y 66% para Herbs” en dosis de 2 mg/kg
y de 10 mg/kg, respectivamente.

Por lo que respecta a la SG de atezolizumab, se mantiene la misma
tendencia que para los farmacos anteriores. la tasa de SG permanece
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Abstract

Obijective: To evaluate the efficacy and safety of anti-PD-1 and anti-PD-L1
immunotherapy agents as monotherapy in patients with non-small cell lung
cancer.

Method: This was a fouryear refrospective observational study that
included all patients with non-small cell lung cancer treated with nivo-
lumab, pembrolizumab, and atezolizumab in a third level hospital.
Demographic, clinical [ECOG status, stage, PD-L1 expression level),
therapeutic (drug, start date, line of treatment and number of cycles),
efficacy [date and status af the end of follow-up) and toxicity variables
were collected. Data was extracted from the patient’s electronic medical
record. Overall survival and progressionfree survival rafes for different
moniforing times were calculated.

Results: The study included 80 patients, 35 on nivolumab, 32 on pem-
brolizumab and 13 on atezolizumab. The median overall survival was not
achieved. Overall survival af 6, 12, 18 and 49 months in patients frea-
ted with nivolumab was 79.7%, 74.0%, 65.8% and 65.8%, respectively.
Median progression-free survival was 15 months. Adverse events were
observed in 85.7% of cases, the most common being asthenia (45.7%),

hypothyroidism (25.7%) and cough (20.0%). For pembrolizumab, the ove-
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Resumen

Obijetivo: Evaluacion de la efectividad y seguridad de inmunoterapia
anti-PD-1 y anti-PD-L1 en monoterapia para pacientes con cancer de pul-
mon no microcitico.

Método: Estudio observacional retrospectivo que incluyd a pacientes con
cancer de pulmén no microcitico fratados con nivolumab, pembrolizumab
y atezolizumab, durante 4 afios en un hospital de fercer nivel. Se recogie-
ron variables demogrdficas, clinicas (clasificacién en la escala del Eastern
Cooperative Oncology Group, estadio de la enfermedad, determinacion vy
valor de PD-1), de tratamiento (férmaco, fecha de inicio, linea de tratamiento
y nimero de ciclos), de efecfividad (fecha y estado a fin de seguimiento) y
de toxicidad. Los datos se exirajeron de la historia clinica informatizada. Se
calcularon las tasas de supervivencia global y de supervivencia libre de
progresion para diferentes tiempos de seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 80 pacientes, 35 con nivolumab, 32 con
pembrolizumab y 13 con atezolizumab. No se alcanzaron medianas de
supervivencia global. En los pacientes tratfados con nivolumab, la supervi-
vencia alos 6, 12, 18 y 49 meses fue del 79,7%, 74,0%, 65,8%y 65,8%,
respectivamente. Lla mediana de supervivencia libre de progresion fue de
15 meses. El 85,7% presentd toxicidad, siendo astenia (45,7%), hipoti-
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rall survival rate af the end of follow-up for first- and second-line treatment
was 100% and 709%, respectively. Median progression-free survival
was 17 months in the firstline and 24 months in the second-line setting.
Adverse events were observed in 84.4% of subjects, the most common
ones being dyspnea (31.3%), arthralgia (28.1%) and asthenia (25.0%). The
overall survival rate from 3 to 7 months remained at 75.8% for atezolizu-
mab. Median progression-ree survival could not be defermined. At 3 and
6 months, 49.5% of subjects had made some progress. The most frequent
adverse events included foxicity (69.2%), asthenia (30.8%), and cough,
dyspnea, and skin foxicity (15.4% each).

Conclusions: Subjects showed a trend toward stabilization and chro-
nification of the disease. A positive and considerable survival rate was
observed, as compared with previous studies. Further studies are requi-
red with larger sample sizes and longer follow-up fimes to confirm these

findings.

Introduction

Lung cancer is the leading cause of cancer death!, with non-small-cell
lung cancer [NSCLC) being the most prevalent type, accounting for 85%
of all deaths from lung cancer®. In the last few years, the advent of
targeted therapies such as those using tyrosine kinase inhibitors aga-
inst epidermal growth factor receptor mutations or anaplastic lymphoma
kinase translocations have constituted a much needed addition to the
therapeutic armamentarium against cancer. However, many tumors do
not present with those specific mutations and are therefore not amenable
to treatment with such therapies®. In those cases, platinum-based che-
motherapy remains the gold standard in the first-line setting, albeit with
limited results*.

Immunotherapy targets immune checkpoints in an effort to modulate cell
proliferation. Antibodies targefing programmed death receptor 1 (PD-1) and
programmed death ligand 1 (PD-L1) inhibit one of several immune evasion
mechanisms, friggering the apopitotic demise of tumor cells®. These drugs
have shown themselves to be superior to classical chemotherapy® and have
delivered sustained tumor regressions in some patients’.

Clinical frials at different phases of development provide efficacy and
safety data on these drugs. The results of such trials, conducted under opti-
mal experimental conditions in cohorts of selected patients, are conside-
red universally valid. Nonetheless, there is an increasing frend for hospitals
using these drugs to carry out reallife efficacy and safety studies in order to
obtain hospitalspecific data.

Based on the foregoing, the purpose of the present study was to eva-
luate the realife efficacy and safety of nivolumab, pembrolizumab and
atezolizumab as monotherapy in patients with NSCLC.

Methods

This was a refrospective observational study conducted with a view to
updating the pharmacotherapeutic guidelines of the San Juan University
Hospital (Spain), as part of an overall quality assurance program authori-
zed by the hospital management and by the Elda Hospital Pharmaceutical
Research Ethics Committee. Data was anonymized and processed for sta-
fistical purposes.

All the subjects in the study were patients diagnosed with NSCLC who
received af least one dose of targeted anti-PD-1 or anti-PD-L1 monotherapy
from 1 July 2015 1o 21 August 2019 at the San Juan University Hospital.
Subjects were classified according of the drug received. No patient was
a candidate fo therapies fargeted to other gene mutations ([EGFR, ALK and
ROS1) as such mutations were not present.

The patients’ clinical data was extracted from their medical record in a
retrospective way. Demographic and clinical variables, as well as the levels
of PD-L1 and other treatment variables were recorded.

Progression-ree survival (PFS) and overall survival (OS] rates were recor
ded for each group, as well as the time to radiological progression of
the disease, as determined through computed tomography (CT) (using the
RECIST criteria), and/or death.

The safety analysis included all the adverse events recorded during
treatment in each patients’ medical record, regardless of the degree of

roidismo (25,7%) y tos (20,0%) las mé&s frecuentes. Para pembrolizumab,
la tasa de supervivencia global al final del seguimiento fue del 100% en
primera linea y del 70,9% en segunda linea de tratamiento. Lo mediana
de supervivencia libre de progresién fue de 17 meses en primera linea y
24 meses en segunda linea de tratamiento. El 84,4% presenté foxicidad,
siendo disnea (31,3%), arfralgios (28,1%) y astenia (25,0%) las mas fre-
cuentes. Para atezolizumab la tasa de supervivencia global se mantuvo
en /5,8% desde los 3 hasta los 7 meses. No se alcanzé la mediana de
supervivencia libre de progresion; a los 3 y 6 meses, el 49 5% habia
progresado. El 69,2% presento toxicidad, siendo astenia (30,8%) y tos,
disnea y toxicidad cuténea (15,4%, para cada una) las mds frecuentes.
Conclusiones: Se observa una tendencia de la muestra a la estabili-
zacién y cronificacion de la enfermedad, halléndose una positiva y con-
siderable tasa de supervivencia, en comparacién con estudios previos.
Se precisa ampliar el tamafio muestral y el tiempo de seguimiento para
confirmar dicha tendencia.

foxicity as measured using the CTCAE criteria. Hospital admissions as well
as delays or discontinuations of freatment due to foxicity were also taken
info consideration.

Data was obtained from the Orion Health Enterprise system (Orion
Health®) and from the patients’ onco-hematologic electronic prescription
(Farmis_Oncofarm®).

The Stata® stafisfical software was used for the descriptive analysis of the
data. Survival outcomes were estimated using the Kaplan-Meier method.
OS and PFS are expressed as medians, with an associated 95% confi-
dence interval. Survival rates for a given follow-up period are presented
as percentages, with an associated 95% confidence interval. Outcomes
expressed as mean values are presented together with their corresponding
standard error (SE).

Results

The sample included 80 patients, of whom 43.7% (35) were treafed
with nivolumab, 40% (32) with pembrolizumab, and 16.3% (13) with ate-
zolizumab. Mean patient age was 66.2 + 1.0 years, 76.3% (61) of the
sample being male. A tofal of 83.8% (67) of subjects were TNM stage IV
and 80% (64) had an ECOG performance status between O and 1. The
characteristics of the different treatment arms are shown in table 1.

The OS rates achieved by the different drugs are shown in figure 1. PFS
rates by drug are presented in figure 2.

PD-L1 expression was measured in 28.6% (10) of patients freated with
nivolumab; 30% (3) of these patients exhibited a high expression level
(= 50%).

OS data are presented at different follow-up points, as the median
OS could not be determined. The OS rate was 84.4% (66.5%; 93.2%) at
3 months' follow-up, 79.7% (59.7%; 90.5%) at 6 months, 74.0% (51.7%;
87.2%) at 12 months, and 65.8% (39.8; 82.7%) from the 18" month to
the end of follow-up (49" month). Median PFS was reached at 15 months
[5-undefined). There were no treatment discontinuations for reasons other
than disease progression or foxicity.

None of the patients treated with nivolumab had to be admitted for
a toxicity problem. In 20% (7), administration of the drug had to be post-
poned because of toxicity problems, and 2.8% (1) had to discontinue the
treatment because of a serious adverse reaction (bullous pemphigoid). One
of the patients, developed finnitus, an adverse reaction not described in the
product’s label, which may have been caused by previous cisplatin-based
treatment.

As regards pembrolizumab, 100% of patients tested positive for PD-L1,
with 75% (24) showing high PD-L1 expression (= 50%). As explicitly requi-
red by the product's label, all patients receiving pembrolizumab as firstine
freatment exhibited high PD-L1 expression, except for one patient where
PD-L1 expression was < 50%.

Mean OS could not be defermined for any patient. The OS rate was
84.6% (63.8%-94.0%) from the second month of administration to the end of
follow-up (24" month). Median PFS was 24 months (5-undefined).

Given that pembrolizumab's label restricts ifs use in the first line setfing to
tumors with PD-L1 expression > 50%, and fo tumors with PD-L1 expression
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Mean patient age
Males

ECOG 0

ECOG 1

ECOG 2

Stage IV

Dosage

Extended use

Cycles received

Days of treatment

1st line

2nd line

3rd line

4th line
Adenocarcinoma
Squamous carcinoma
Large-cell lung carcinoma
Undifferentiated carcinoma
Smoker

Ex-smoker

Bone metastasis

Liver metastasis

65.9 + 1.7 years
77.1% (27)
0.0% (0)
74.3% (26)
25.7% (9)
82.9% (29)
228 + 4.7 mg ¢/ 14 days
14.3% (5)
263 +5.1
387 £ 74
0.0% (0)
71.4% (25)
14.3% (5)
14.3% (5)
28.6% (10)
54.3% (19)
8.6% (3)
8.6% (3)
34.3% (12)
60.0% (21)
20.0% (7)
8.6% (3)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

67.2 + 1.4 years
71.9% (23)

64.2 + 2.4 years
84.6% (11)

12.5% (4) 7.7% (1)
68.8% (22) 84.6% (11)
18.8% (6) 7.7% (1)
87.5% (28) 76.9% (10)

189.4 + 4.1 mg c/21 days 1200 + 0 mg ¢/21 days
31.3% (10) 0

10.9+1.8 52+0.9
224 + 42 97 +19
53.1% (17) 0.0% (0)
43.8% (14) 69.3% (9)
3.1% (1) 30.7% (4)
0.0% (0) 0.0% (0)
56.3% (18) 61.5% (8)
28.1% (9) 38.5% (5)
9.4% (39 0
6.3% (2) 0
50.0% (16 53.8% (7)
43.8% (14) 38.5% (5)
28.1% (9) 30.8% (4)
18.8% (6) 15.4% (2)

> 1% in the second line, OS and PFS results were stratified according 1o
line of treatment.

Patients on firstline treatment showed an OS rate of 100%, which remai-
ned constant from the 1¢ month of adminisiration fo the end of follow-up
(23 month). The firstline patient with low PD-L1 expression died before the
first month of follow-up was over. Median PFS was 17 months (2; undefi-

ned).

Figure 1. Overall survival for each drug.

The OS rate among patients on second-line freatment or beyond was
70.9% (39.5%-88.0%) from the second month of administration to the end
of follow-up (24" month). Median PFS was reached at 24 months (5-unde-
fined).

The beginning of treatment had to be postponed in 12.5% (4) of patients
because of toxicity problems. A total of 6.3% (2] had to be admitted
because of immunotherapy-induced toxicity: one of them exhibited pyrexia

Figure 2. Progression-free survival for each drug.
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resulting from the infusion of the drug while the other developed nephro-
pathy. Aggravation of toxicity made it necessary fo discontinue freatment
in the laffer patient.

PD-L1 expression was evaluated in 100% of patients treated with atezo-
lizumab, with 23.1% of subjecis tesfing positive®. Tumor expression of PD-L1
was = 50% in all these cases.

It was not possible to determine the median OS for our study period. An
OS rate of 75.8% (30.5%93.7%) was found, which remained constant from
the third month of adminisfration fo the end of follow-up [7" month). Median
PFS could not be determined either. In spite of that, a sustained PFS rate of
50.5% (18.7%75.7%) was obtained from the third month of administration
to the end of follow-up [7" month).

No patient discontinued their freatment or had their freatment postponed
as a result of toxicity. Nevertheless, one patient [7.7%) had to be hospitali-
zed due fo treatmentinduced pyrexia. Another patient developed paresthe-
sia, which was nofeworthy as that adverse reaction is not mentioned in
the product’s label. The occurrence of this adverse event could be due fo
previous freatment with paclitaxel and carboplatin.

Toxicity was observed in 85.7% (30), 84.4% (27) and 69.2% (9) of
patients treated with nivolumab, pembrolizumab and atezolizumab respec-
tively. Adverse reactions are described in table 2.

Discussion

As regards OS outcomes for nivolumab, the data shows a high percen-
tage (65.8%) of so-called “long-erm survivors” or “sustained responders’, for
whom the OS rafe stayed constant from the 18" month of administration fo
the end of follow-up (49" month). It could be said that nivolumab succeeded
in stabilizing the disease and making it chronic. This is believed to be the
main reason why the median OS, which would have presumably stood
above 49 months, could not be defermined. This finding confrasts with the
results of Brahmer ef al's randomized phase lll clinical trial® comparing
nivolumab with docetaxel in advanced squamous NSCLC patients with an
ECOG performance status between O and 1, which found a median OS of
9.2 months. Our results also differ from those of Borghaei ef al? who, in a

Table 2. Incidence of adverse reactions for each of the drugs studied

Adverse reaction Ni\rr‘olu?r’r}’ab
.._i_.i.nnnus ...................... ](28%) ........................
Avrthralgia 4 (11.4%)
Asthenia 16 (45.7%)
Headache 0
Diarrhea 6 (17.1%)
Dyspnea 5(14.3%)
Edema 2 (5.7%)
Fever 0
Hepatopathy 0
Hypersensitivity 1(2.8%)
Hyporexia/Anorexia 0
Hypothyroidism 9 (25.7%)
Nausea 0
Nephritis 0
Paresthesia 0
Skin reactions 6 (17.1%)
Serositis 0
SO 70994 ..

similar study, analyzed subjects with non-squamous NSCLC and obtained a
median OS of 12.2 months.

In 2018, Merino et al'® published a refrospective multicenter study cove-
ring 15 Spanish hospitals, which evaluated the efficacy and safety of nivo-
lumab in patients with NSCLC who shared similar characteristics. The study
found a mean OS of 9.7 months.

Median PFS in the present study was 15 months. The three above-
mentioned studies found PFS's of 3.5 months for Brahmer®, 2.3 months for
Borghaei®, and 5.3 months for the Spanish study’®.

The nivolumab results obtained in our cohort are superior to those publis-
hed in both the pivotal studies® and the Spanish study'® in spite of the
fact that there were no significant differences in the baseline characteris-
fics between our sample and those in the mentioned analyses. A literature
search in PubMed and ClinicalTrials.gov revealed a lack of studies with
similar or higher OS and/or PFS rates. The superiority of our results could
be aftributable fo a high percentage of long-term responders in our sample.
There are other studies that also suggest the existence of this kind of patient
profile. For example, Vokes et al! obtained a 3-year PFS rate of 10% in the
nivolumab group, while Gettinger et al.”? quantified their 5-year OS rate at
16%, without identifying any significant baseline differences between these
patients and those with a lower OS rate.

As far as safety is concemed, 85.7% of our patients developed some
degree of foxicity. This finding differs from the reports of the authors above:
58% in the squamous NSCLC study®?, 69% in the non-squamous NSCLC
abalysis? and 71% in the Spanish frial’®. The most common adverse events
were asthenia (45.7%), hypothyroidism (25.7%), diarthea (17.1%) and skin
reactions (17.1%), somewhat in line with the findings of Merino et al.'®, who
reported asthenia in 38.5% of patients, dyspnea in 14.9% and diarrhea in
11.8%.

Generally speaking, the most common adverse events observed in this
study were comparable to those reported in other phase lll clinical trials®®.
Toxicity-related differences between studies may be atiributed fo their refros-
pecfive or interventionistic nature. Failure to prospectively and exhausfively
distinguish adverse reactions caused by the drug from those resulting from

Pembrolizumab Atezolizumab
n=32 n=13
.............................. O 5
9 (28.1%) 0
8 (25.0%) 4 (30.8%)
1(3.1%) 0
4(12.5%) 0
10 (31.3%) 2 (15.4%)
1(3.1%) 0
2 (6.3%) 1(7.7%)
1(3.1%) 0
0 0
4 (12.5%) 1(7.7%)
2 (6.3%) 0
3 (9.4%) 0
1(3.1%) 0
0 1(7.7%)
6 (18.7%) 2 (15.4%)
1(3.1%) 0
4 (12.5%) 2 (15.4%)
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the disease itself complicates data collection and may lead to a potential
information bias.

The OS rate in patients freated with pembrolizumab as firstline treatment
was 100% and remained constant until the 23 month. Persistence of this
trend beyond this point would make our results similar to those of Reck et
al’®, who obtained a median OS of 30 months in a randomized phase |l
trial on naive NSCLC patients with high PD-L1 expression and similar base-
line characteristics as those of our cohort. Our results were also superior
to those of a French multicenter realife analysis', where firstline OS was
15.2 months in a population of similar characteristics as ours. A longer
follow-up would be required to reach the mean OS and determine whether
these findings are borne out.

The OS rate for patients on second-ine freatment or beyond was 70.9%
at the 24" month, which contrasts with the findings of Herbs' randomized
controlled study” on patients with advanced PD-L1-positive NSCLC previously
treated with chemotherapy. The authors of this study compared the effects of
2 mg/kg pembrolizumab (median OS: 10.4 months) or 10 mg,/kg pembro-
lizumab (median OS: 12.7 months| every 3 weeks, with docefaxel used as
the control arm. At the same time, these authors prospectively carried out an
identical analysis for the group of tumor patients with PD-L1 expression > 50%
and found an OS of 14.9 months for the 2 mg/kg dose and of 17.3 months
for the 10 mg/kg dose.

A postmarketing study conducted in six hospitals in Canada’ on
patients with similar characteristics to those in our sample found an OS of
13.4 months. In that study, ECOG performance status stands out as the only
statistically significant factor for survival, with ECOG O-1 being associated
to more favorable results than ECOG 2-3. The percentage of ECOG > 2
in the Canadian study nearly doubled that in our cohort (34.2% vs 18.8%)
and OS in ECOG 0-1 patients was 16.7 months.

Median PFS in the firstline setting (17 months) was higher than the one
reported by Reck’® (10.3 months) and by Amrane et ol (10.1 months).
Second-ine patients exhibited a median PFS of 24 months, as compared
with 3.7 months in Ksienski et al'®, and 3.9 months and 4.0 in Herbs” for his
2 mg/kg and 10 mg/kg doses, respectively. Herbs” patients with tumors
with PD-L1 expression = 50% exhibited a median PFS of 5 and 5.2 months
for the 2 mg/kg and 10 mg/kg doses, respectively.

In sum, as far as efficacy is concerned, patients treated with pembroli-
zumab, regardless of their line of treatment, presented with higher survival
rafes than those obtained in the pivotal’*'¢ and postmarketing*'* studies.
The superiority shown by the present study in terms of survival may be
due to the considerable percentage of long-term survivors in the sample.
Another factor to be considered is the high number of subjects with an
ECOG performance status between O and 1. None of the other variables
could be responsible for the superiority of our data over those of the cited
authors. Studies with larger sample sizes and longer follow-ups are needed
to confirm these differences.

An analysis of the safety-related outcomes reveals that 84.4% of patients
had some kind of an adverse reaction to the drug, which is higher than the
incidence reported in the articles cited above (73.4% for Reck'®, and 63%,
and 66% for Herbs” 2 mg/kg and 10 mg/kg doses, respectively).

With regard fo the OS for atezolizumab, we observed the same frend
as for the other drugs. Indeed, the OS rate remained constant at 75.8%
from the third month to the end of follow up (7" month), which is probably
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Resumen

Obijetivo: Remdesivir no ha mostrado beneficio en supervivencia para
pacientes con COVID-19 grave. Sin embargo, el andlisis por subgrupos del
estudio ACTT-1 mostré aparente reduccion de mortalidad en pacientes que
requerian oxigeno —no de dlfo flujo—. La difusion de resultados del estudio
SOLIDARITY se acompaiié de un metaandlisis que combiné resultados de
mortalidad por subgrupos de los ensayos clinicos aleatorizados. El objetivo
del presente estudio es analizar metodolégicamente la fiabilidad y aplica-
bilidad clinica de los hallazgos por subgrupos sobre el efecto de remdesivir
en morfalidad en pacientes con COVID-19.

Método: Se usé una herramienta validada para valorar los hallazgos
de los andlisis por subgrupos en ensayos clinicos aleatorizados, incluido
el mefaandlisis anexo al estudio SOLIDARITY. La herramienta ufilizada esté
esfructurada en cuestiones preliminares para descartar andlisis por subgru-
pos sin condiciones minimas relevantes, y un cuesfionario especifico. Este
dltimo considera determinados criterios: asociacién esfadistica, incluyendo
p de interaccién, preespecificacion de subgrupos, famario muestral, nomero
de factores valorados y resultado global del estudio; plausibilidad biolé-
gica de las diferencias observadas; y consistencia entre resultados de estu-
dios similares. Se asigné una puntuacién a cada criferio v la herramienta

PALABRAS CLAVE

Remdesivir; Tratamiento de COVID-19; Interpretacién estadistica
de datos; Resultado de tratamiento; Evaluacién de farmacos;
Mortalidad; Evaluacién de resultados.

KEYWORDS

Remdesivir; COVID-19 drug treatment; Data interpretation,
statistical; Treatment outcome; Drug evaluation; Mortality;
Assessment, outcomes.

Abstract

Objective: Remdesivir has not shown survival benefit for patients with
severe COVID-19. However, subgroup analysis of ACTT-1 Study Group
showed an apparent reduction in mortality for patients who required
non-high-flow oxygen. Presentafion of SOLIDARITY study results were
associated by a meta-analysis combining mortality results by subsets from
randomized clinical trials. The aim is a methodological assessment of
reliability and clinical applicability about findings by subgroups on the
effect of remdesivir on mortality in patients with COVID-19.

Method: A validated ool was used to evaluate the findings of subgroup
analyses in randomized clinical frials, including meto-analysis aftached to
SOLIDARITY study. It is structured in preliminary questions fo reject subset
analyses without relevant minimum conditions, and a specific checklist.
The latter considers certain criteria: statistical association, which encom-
passed p of interaction, prespecification of subgroups, sample size, num-
ber of factors analyzed, and overall study result; biclogical plausibility
of observed differences; and consistency between results of similar stu-
dies. A score was assigned to each criterion and the tool related global
summation fo a recommendation on the applicability of subset results in
clinical decision making.
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relaciond el sumatorio global con una recomendacién sobre la aplicabili-
dad de los resultados de los subgrupos en la toma de decisiones clinicas.
Resultados: las cuestiones preliminares tuvieron respuestas positivas,
aplicandose el cuestionario. la asociacién estadistica obtuvo valoracion
"nula” (-3 puntos, con p de inferaccién dudosa (p = 0,0650) y resultado
de mortalidad no significativo en poblacién global, restando fiabilidad al
andlisis de subgrupos. La plausibilidad biclégica fue considerada “proba-
ble" (+3 puntos), ya que el antiviral pudiera tener mayor efecto antes del
proceso inflamatorio y empeoramiento clinico. La consistencia se valord
"posible” (+2 puntos) por compatibilidad de resuliados del estudio ACTT-1
y SOLIDARITY. La recomendacién de aplicacion del andlisis por subgrupos
segUn el riesgo de los pacientes fue “nula”.

Conclusiones: Esia inferpretacion estructurada de andlisis por subgrupos
sugiere que la hipdtesis de que remdesivir podria reducir la mortalidad en
pacientes con COVID-19 grave que precisan oxigeno —no de dlfo flujo—
presenfa demasiada incertidumbre, y es probable que sea un hallazgo
casual. Por fanfo, es imprescindible la realizacién de un ensayo clinico
aleatorizado sobre mortalidad en pacientes con oxigeno —no de alto flujo—.

Introduccion

Recientemente se han prepublicado los resultados del ensayo clinico
aleatorizado [ECA] SOLDARITY de la Organizacién Mundial de la Salud'.
En este estudio, remdesivir vuelve a fallar en el objefivo de mostrar beneficio
en la supervivencia a 28 dias de pacientes diagnosticados de COVID-19
grave, aun cuando esta vez se valord como variable principal y con mayor
nimero de pacientes. Esfa falia de efecto en mortalidad habia sido con-
siderada en esfudios previos con menor potencia estadistica, como el
ensayo ACTT-1?, ensayo SIMPLE® y Wang et al .

No obstante, mediante el andlisis por subgrupos del estudio ACTT-1
se ha sugerido la hipétesis de una posible reduccion de mortalidad en
pacientes con COVID-19 grave que requieren oxigeno —no de dlio flujo
[NAF)- y que fueron fratados con remdesivir. Parece razonable que, en
una fase temprana, un antiviral podria tener mds efecto para el control de
la enfermedad, anfes de que las consecuencias de una respuesta inmune
descontrolada hagan ya casi indtil una cierta supresion viral. La posibilidad
de que remdesivir tenga algin efecio beneficioso en el desarrollo de la
enfermedad parece clara, sobre todo en pacientes que ain no han desa-
rrollado un requerimiento absolufo de un soporte ventilatorio. Sin embargo,
no se ha demostrado que ese efecto se traduzca en salvar la vida de algu-
nos pacientes, a pesar de que ya disponemos de datos de 7.600 sujetos
aleatorizados en cuatro ensayos clinicos™. No hay que olvidar que, en
definitiva, reducir la mortalidad es el objefivo principal de un tratamiento
contra la COVID-19, v que sélo dexametasona lo ha conseguido®.

Por tanto, se han desarrollado ECA sobre el uso de remdesivir en
COVID-19 grave sin demostrar beneficio en el resultado global de mortali-
dad, y arrojando muchas dudas sobre el beneficio del antiviral en el sub-
grupo de pacientes hospitalizados que requieren oxigeno sin alto flujo™.
Por consiguiente, es muy inferesante escudrifiar los subgrupos del estudio
SOLUDARITY en busca de respuestas, y realizar un metaandlisis de subgru-
pos de todos los ECA publicados'. La versién prepublicada del estudio
SOUDARITY muestra un metaandlisis en el que se combinan los resultados
de los subgrupos de los cuatro ECA sobre la COVID-19 grave. De esta
manera, se subdivide a la poblacién global de estos estudios en grupos de
alfo y baijo riesgo (que no reciben ventilacion), incluyéndose a los pacientes
con oxigeno de alto flujo/NAF del estudio SOLIDARITY en este dlfimo. La
valoracion de los resultados de este metaandlisis podria arrojar cierta infor-
macién sobre el beneficio de mortalidad segun el riesgo de los pacientes,
pudiendo mejorar el conocimiento sobre el efecto de remdesivir en la mor-
tolidad de pacientes que requieren oxigeno NAF segin toda la evidencia
cientifica publicada.

No hay que olvidar que la aplicacién del andlisis de subgrupos con-
lleva asumir un aumento importante de incerfidumbre®, debido a la realiza-
cién de deferminaciones adicionales y nuevas distribuciones de pacientes
en las ramas. De esta manera, una distribucién desbalanceada de factores
relacionados con el beneficio incrementa la posibilidad de defectar dife-
rencias aparentes que realmente no existen (aumento del error a). Por ofra
parte, la divisién en subgrupos de la poblacién a estudio puede favorecer

Results: Preliminary questions had positive answers, so checklist was
applied. Statistical association obtained “null” assessment (=3 points),
including a “doubtful” p of interaction (p = 0.0650) among subgroups
and mortality reached no statistical significance for global population.
These findings reduced the reliability of subset analysis. Biological plausi-
bility was considered “probable” (+3 points| because antiviral could have
a greater effect before the inflammatory process and clinical worsening.
Consistency between results of similar studies was evaluated as “possible”
(+2 points) analysis for compatibility of ACTT-1 and SOLIDARITY study
results. The recommendation about application of subset analysis results
according fo the risk of patients was “null”.

Conclusions: This structured inferpretation of subgroup analysis sugges-
fed too much uncertainty in hypothesis about remdesivir could reduce
mortality in patienfs with severe COVID-19 who required non-high-flow
oxygen. It was probably a random finding. Therefore, a randomized cli-
nical trial about effect of remdesivir in mortality in patients with COVID-19
and non-high-flow oxygen is essential.

la incopacidad de defectar diferencias exisfentes entre subgrupos (incre-
mento del error B). El abordaje del andlisis por subgrupos es un asunto
controvertido’, que requiere de una evaluacion sistemdtica y metodologica
antes de la toma de decisiones clinicas. Teniendo en cuenta todo lo ante-
rior, el objetivo de este estudio es la interpretacién metodolégica del efecto
de remdesivir en mortalidad a los 28 dias presentado en el metaandlisis
por subgrupos de los ECA disponibles segin el riesgo de los pacientes con

COVID-19 grave.

Métodos

La interpretacién ordenada y sistematica del metaandlisis de subgrupos
realizada en el estudio SOUDARITY se llevé a cabo mediante una herra-
mienta validada (checkdlist] que permite valorar la aplicabilidad del andlisis
por subgrupos®. La estructura del checkdist utilizado consfa de dos partes:
cuestiones preliminares para descartar la valoracion de los andlisis por sub-
grupos que no retnen condiciones minimas relevantes, y un cuestionario. La
respuesta negativa de alguna cuestion preliminar descarta la aplicabilidad
del andlisis por subgrupos, sin necesidad de valorarlo con el cuestionario.
El cuestionario considera una serie de criterios para la interprefacién del
andlisis por subgrupos: asociacién estadistica, que engloba la p de inte-
raccién [plil], la cual valora la probabilidad de que las diferencias entre
subgrupos se deban al azar, preespecificacion de los subgrupos, tamafio
muestral, nimero de factores estudiados y resultado global del estudio;
plausibilidad biclégica de las diferencias observadas entre subgrupos, y
consistencia entre los resultados de estudios similares. Si el articulo a estu-
dio no aporté el valor de pli], se estimé mediante una calculadora de
subgrupos?. Se asigné la puntuacién correspondiente a cada valoracion
de los criterios establecidos en las cuestiones de asociacién estadistica,
plausibilidad biclégica y consistencia, con los siguientes rangos: probable
(+3 puntos), posible (+2), dudosa (0) y nula (=3). El sumatorio global se
relaciond con una recomendacion sobre la aplicabilidad o no del resul-
tado de un subgrupo en la foma de decisiones clinicas, siempre que la
asociacién estadistica o consistencia no fueran nulas, lo que conllevaria el
descarte directo. Mayores puntuaciones se relacionaron con una mejor fia-
bilidad del andlisis por subgrupos: probable (9-7 puntos) correspondia con
la aplicabilidad del andlisis por subgrupos hasta el desarrollo de otro ECA
confirmatorio; posible (5-6 puntos| con aplicabilidad prudente ante casos
de escasa tolerancia, dificuliad de uso o coste de alternativas ferapéuticas;
dudosa (3-4 puntos) con rechazo de aplicabilidad salvo excepciones; y por
¢liimo, nula (<3 puntos) aplicacion del andlisis por subgrupos.

Posteriormente, se esfimé la magnitud del beneficio que podria obte-
nerse en el subgrupo de bajo riesgo del metaandlisis de subgrupos adjunto
al estudio SOLIDARITY', ya que éste incluye el subgrupo de pacientes del
estudio ACTT-1 que requieren oxigeno NAF, en los cuales se ha sugerido
posible reduccién de mortalidad?. la magnitud de dicho beneficio fue esti-
mada mediante el nimero necesario de pacientes a fratar para reducir un
evento adicional (NNT) v la reduccion relafiva del riesgo (RRR).
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Resultados

las cuestiones preliminares de la herramienta empleada tuvieron res-
puestas positivas, por lo que se aplicd el cuestionario. El subgrupo de
pacientes sin ventilacién anexo al estudio SOLIDARITY presenté unos valo-
res de razén de tasas de mortalidad (RR) = 0,8 [IC95 0,63-1,01], mien-
tras que el subgrupo de pacientes de alio riesgo obtuvo RR = 1,16. En
cuanto a la asociacion esfadisfica, aplicada al resultado del metaandlisis
en pacientes sin ventilacién o sin oxigeno de alo flujo frente al resfo, se
estimé una pli) = 0,0650 enfre los subgrupos, usando los valores de RR e
infervalos de confianza al 95%. En los subgrupos puede aceptarse pli entre
0,05y0,1, debido a que, al dividir las muestras por subgrupos, la potencia
estadistica disminuye®'°. Por ello, se asigna una valoracion “dudosa” a esta
pli). El metaandlisis recrea el grupo de pacientes que requieren oxigeno
NAF y aunque en su andlisis no hubiera preespecificacién de este sub-
grupo en el estudio SOLIDARITY, se realizé el andlisis por subgrupos segin
el riesgo de los pacientes por el hallozgo de la aparente diferencia de mor-
talidad del ensayo ACTT-17. Por ello, se asigné la valoracién de fiabilidad
“probable” segin la preespecificacién. El tamafio muestral es muy superior
a 100 pacientes en ambos subgrupos, por lo que se asocié una valoracion
"probable” en esfe aspecto. En el nimero de factores analizados se consi-
deraron los factores del estudio ACTT-12, que es el que genera el andlisis
de subgrupos posterior del metaandlisis, y en este 0ltimo no se pueden valo-
rar los factores preespecificados porque valora los establecidos en los ECA
de los que se compone. El ensayo ACTT-1 realizé un andlisis de siefe fac-
tores (< 10), con una valoracién de “probable’. Lo morfalidad no alcanzéd
significacion estadistica para la poblacién global en el metaandlisis de
los cuafro ensayos (RR 0,91; IC95 0,79-1,05), por lo que estariamos en
la posible situacién de un resuliado global negativo que podria alcanzar
resultado positivo en un subgrupo diferenciado. Sin embargo, esto Ulimo
tampoco llegé a verificarse, ya que ni siquiera en el subgrupo de pacientes
sin ventilacion/oxigeno de alio flujo del metaandlisis llega a alcanzarse
una significacién estadistica (RR 0,80; 1C95 0,63-1,01). Esto ltimo lleva a
considerar que la asociacion estadistica reciba una valoracién “nula’, pues
ni siquiera se cumple el presupuesto de este apartado (estudio negativo en
poblacién global, pero con diferencia estadisticamente significativa en uno
de los subgrupos).

la plausibilidad biolégica del andlisis por subgrupos puede recibir
una consideracién de “probable”, ya que es posible que el antiviral tenga
mayor efecto cuando ain no se ha desencadenado todo el proceso infla-
matorio que produce el empeoramiento clinico, es decir, en pacientes en
estadios iniciales de la enfermedad como los del subgrupo de baijo riesgo
del metaandlisis, que incluyen a los pacientes que requieren oxigeno NAF.
La consistencia se valord como “posible”, ya que el andlisis con interaccién
del ensayo ACTT-12 no fue incompatible con los resultados del estudio
SOLIDARITY, que, aunque no presenté interaccidn, apuntaron en la misma
direccion. Los ofros dos estudios, Wang et al. y SIMPLE*# no mostraron con-

sistencia; sin embargo, su escasa potencia esfadistica hace que no puedan
considerarse fampoco para descartar el posible hallozgo.

Analizando fodo lo anterior segin el criterio aportado por la herra-
mienta®, la recomendacién de aplicacion del andlisis por subgrupos segin
el riesgo de los pacientes fue “nula’, por el descarte directo causado por
una asociacién estadistica de nula fiabilidad. La tabla 1 resume la interpre-
tacion del andlisis por subgrupos segin el estado del paciente aportado
por el metaandlisis que incorpora los resultados del estudio SOLIDARITY.

Si llegase a confirmarse un beneficio significafivo, lo cual no se ha
esfablecido en el metaandlisis, la mortalidad en el subgrupo de pacientes
no intubados/con oxigeno NAF podria descender del 8,6% al 7,0%. Esto
supondria una reduccién absoluta del riesgo del 1,6% y se evitaria hipo-
téticamente una muerte adicional para cada 62 pacientes tratados con
remdesivir NNT). Globalmente, y en términos relativos, evitarfamos una de
cada cinco muertes aparecidas en esfos pacientes (1,6% sobre 8,6%, es

decir, una RRR del 18,6%).

Discusion

Considerando que el resultado final de la herramienta validada sobre
aplicacién de resultados de subgrupos fue “nulo” para la reduccién de
mortalidad con remdesivir en pacientes con COVID-19 hospitalizados que
reciben oxigeno NAF, podria afirmarse que la aparente diferencia en mor-
talidad entre subgrupos podria ser compatible con el azar. Por tanto, no
cabria aplicar =por el momento— ofro valor a la morfalidad que el encon-
trado en el global del mefaandlisis asociado al estudio SOLIDARITY, es
decir, RR = 0,91 (IC95 0,79-1,05). No obstante, la nula fiabilidad de este
andlisis de subgrupos con informacién precaria no descarta la hipétesis de
un mayor beneficio en el subgrupo de pacientes que requieren oxigeno
NAF.

Se encontrd una limitacion importante en la realizacion del metaa-
ndlisis del estudio SOLIDARITY': la diferente definicion de los subgrupos
en los cuatro ECA incluidos'™. No se pudo examinar el subgrupo de
oxigeno NAF de forma aislada, que es el que ofrece un aparente bene-
ficio relevante en el estudio ACTT-12, y se tuvieron que limitar a agrupar
pacientes sin ventilacién y pacientes con ella. los pacientes con oxigeno
de alto flujo o ventilacion no invasiva del ACTT-1 que no se beneficiaban
se incorporaron al grupo de pacientes con ventilacién, y esto favorecié
la aparicién de diferencias en el metaandlisis del ensayo SOLDARITY'
entre los subgrupos de alto y bajo riesgo. Por ofra parte, el subgrupo que
mezcla pacientes con oxigeno de alto flujo/NAF del estudio SOLIDARITY
[RR 0,85 [0,66-1,09] fue incluido en el grupo de los no ventilados. Asi-
mismo, la magnitud del beneficio obtenido en el subgrupo de baijo riesgo
del estudio SOLUDARITY! apunta a un dudoso beneficio en mortalidad en
pacientes no intubados que, de existir, podria ser muy inferior al hallado
aparentemente en el subgrupo de pacientes que requieren oxigeno NAF
del estudio ACTT-12,

Tabla 1. Resumen de la interpretacion del andlisis por subgrupos segln riesgo descrito en el estudio SOLIDARITY

Criterios
Nivel de evidencia mas alto del estudio S
con andlisis por subgrupos
Relevancia clinica clara de variable analizada Si
Cuestiones o de variable primaria subrogada
preliminares Diferencia de efecto entre los subgrupos Si
para el factor analizado (p < 0,1)
Hellréon:;ento Factor deferminante del andlisis por subgrupos Si
\(/g'll s‘? a fal) previo a la intervencién sanitaria
il-Sierra et al.
Check-list Aplicado
Asociacién estadistica (puntuacién) Nula (-3 puntos)
Plausibilidad biolégica (puntuacién) Probable (+3 puntos)
Consistencia (puntuacién) Posible (+2 puntos)
Recomendacién de aplicacién Nula por asociacién estadistica nula
(sumatorio global) (descarte directo): “No considerar subgrupos”
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El presente frabajo ayuda a contextualizar los resuliados observados
en el ensayo ACTT-1?, en el que el subgrupo de pacientes con oxigeno
NAF presenté pli) < 0,05. Esto es un hallazgo biolégicamente plausible,
aunque el andlisis no pareciera consisfente con ofros ECA previos®*. Lejos
de caer en el fipico error en la evaluacion de andlisis por subgrupos de
sacar conclusiones afendiendo a si los IC95 cruzan el valor neutro o
no®112, se ha realizado una interpretacién sistemdtica de los resultados
mas relevantes (metaandlisis de subgrupos de ECA| sobre el efecto de
remdesivir en pacienfes con COVID-19 hospitalizados segin el riesgo vy
estado clinico.

La situacion actual de emergencia por la pandemia supone un desafio
sin precedentes para los profesionales sanitarios, entre ellos el farmacéutico
hospitalario®. la carencia de altfemativas ferapéuticas eficaces provoca
que pueda ser aceptable el uso de remdesivir en pacientes con oxigeno
NAF, aun sin la certeza de esfar salvando vidas, y con el riesgo de no estar
haciendo mds que adelantar la recuperacién de pacientes que se recupe-
rarfan de fodas formas. La evidencia no nos permite sugerir que remdesivir
esté contribuyendo a reducir la mortalidad de la COVID-19, siendo éste
nuestro principal objetivo en el tratamiento a corfo plazo. Esto nos urge
a investigar nuevos frafamientos, pautas o formas de uso que realmente
se dirijan a salvar la vida de los pacientes mediante un adecuado disefio
de ECA. Por ello, es esencial seleccionar la mortalidad a 28 dias como
variable principal y no ofras variables como una relativa recuperacion,
ya que no confribuye a acelerar el conocimiento ni la disponibilidad de
verdaderas soluciones.
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Abstract

Obijective: Remdesivir has not shown survival benefit for patients with
severe COVID-19. However, subgroup analysis of ACTT-1 Study Group
showed an apparent reduction in mortfality for patients who required
non-high-flow oxygen. Presentation of SOLIDARITY study results were
associated by a meta-analysis combining mortality results by subsets from
randomized clinical trials. The aim is a methodological assessment of
reliability and clinical applicability about findings by subgroups on the
effect of remdesivir on mortality in patients with COVID-19.

Method: A validated tool was used to evaluate the findings of subgroup
analyses in randomized clinical frials, including meta-analysis aftached fo
SOUDARITY study. It is structured in preliminary questions fo reject subset
analyses without relevant minimum conditions, and a specific checklist.
The latter considers certain criteria: statistical association, which encom-
passed p of interaction, prespecification of subgroups, sample size, num-
ber of factors analyzed, and overall study result; biological plausibility
of observed differences; and consistency between results of similar stu-
dies. A score was assigned fo each criterion and the tool related global
summation fo a recommendation on the applicability of subsef results in
clinical decision making.
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Resumen

Objetivo: Remdesivir no ha mostrado beneficio en supervivencia para
pacientes con COVID-19 grave. Sin embargo, el andlisis por subgrupos del
estudio ACTT-1 mostré aparente reduccion de mortalidad en pacientes que
requerian oxigeno —no de alio flujo—. La difusién de resultados del estudio
SOLIDARITY se acompaiié de un metaandlisis que combiné resuliados de
morfalidad por subgrupos de los ensayos clinicos aleatorizados. El objetivo
del presente estudio es analizar metodolégicamente la fiabilidad y aplica-
bilidad clinica de los hallazgos por subgrupos sobre el efecto de remdesivir
en mortalidad en pacientes con COVID-19.

Método: Se usd una herramienta validada para valorar los hallazgos
de los andlisis por subgrupos en ensayos clinicos aleaforizados, incluido
el mefaandlisis anexo al estudio SOLIDARITY. La herramienta ufilizada esté
esfructurada en cuesfiones preliminares para descartar andlisis por subgru-
pos sin condiciones minimas relevantes, y un cuestionario especifico. Este
Gliimo considera determinados criferios: asociacion estadisfica, incluyendo
p de inferaccién, preespecificacion de subgrupos, tamafio muestral, nomero
de factores valorados y resultado global del estudio; plausibilidad biolé-
gica de las diferencias observadas; y consistencia entre resultados de estu-
dios similares. Se asignd una puntuacién a cada criterio v la herramienta
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Results: Preliminary questions had positive answers, so checklist was
opplied. Stafistical association obtained “null” assessment (-3 points),
including a “doubtful” p of interaction (p = 0.0650) among subgroups
and mortality reached no stafistical significance for global population.
These findings reduced the reliability of subset analysis. Biological plausi-
bility was considered “probable” (+3 points| because antiviral could have
a greafer effect before the inflammatory process and clinical worsening.
Consistency between results of similar studies was evaluated as “possible”
[+2 points) analysis for compatibility of ACTT-1 and SOLIDARITY study
results. The recommendation about application of subset analysis results
according fo the risk of patients was “null”.

Conclusions: This sfructured interpretation of subgroup analysis sugges-
ted too much uncertainty in hypothesis about remdesivir could reduce
mortality in patients with severe COVID-19 who required non-high-flow
oxygen. It was probably a random finding. Therefore, a randomized cli-
nical frial about effect of remdesivir in mortality in patients with COVID-19
and non-high-flow oxygen is essential.

Introduction

The World Health Organization has recently published the inferim results
of the SOLDARITY randomized clinical frial (RTCJ'. In this study, remdesivir
once again failed fo demonstrate a clinical benefit in terms of 28-day mor
tality reduction in patients diagnosed with severe COVID-19. Nonetheless,
on this occasion 28-day mortality was the main endpoint in the study and
the number of patients recruited was greater than in previous studies. This
null effect on mortality had already been suggested by previous studies with
lower stafistical power, such as the ACTT-12 and the SIMPLE® trials, and the
paper by Wang et al.*.

In contrast to this, a subgroup analysis of severe COVID-19 patients
with non-high-flow (NHF) oxygen support in the ACTT-1 trial suggested
a potential morfality reduction in these patients treated with remdesivir?.
It seems reasonable to think that an antiretroviral could be effective in
controlling the disease in the early stages, before the consequences of
an uncontrolled immune response render any kind of viral suppression
almost useless. This beneficial effect of remdesivir on the course of the
disease, then, seems more likely in patients whose respiratory distress
is not yet severe enough to require ventilatory support. However, this
effect has not been shown to be life-saving in any of the 7,600 subjects
randomized into the four clinical frials performed to date with remdesi-
vir™. It should not be forgotten that the main goal of any anti-COVID-19
treatment is fo reduce mortality, which is something only dexamethasone
has achieved®.

The different RCTs conducted on the use of remdesivir in the treatment
of severe COVID-19 have not succeeded in showing any benefit in ferms
of overall mortality, and have cast many doubts over the benefits that rem-
desivir could provide to the subgroup of hospitalized patients with NHF
oxygen support™. It is therefore exiremely interesting to investigate the
subgroups in the SOLDARITY trial in search for answers. The published
inferim results of the SOLIDARITY trial include a mefa-analysis that evalua-
tes the outcomes of the subgroup analyses contained in the four RCTs on
severe COVID-19 published. The total population of these studies was
subdivided info high and low-risk patients (those not receiving ventilatory
support), including the subjects with high flow and NHF oxygen support
in the SOLIDARITY trial. An analysis of the results of this meta-analysis
could provide useful information on the mortality reduction achieved by
remdesivir according to the patients’ risk profiles, leading fo an increased
understanding of the effect of remdesivir on the mortality of patients with
NHF oxygen therapy.

It should be noted that application of a subgroup analysis requires
the acceptance of a high level of uncertainty?, resulting from the need to
make a series of additional measurements and redistribute patients info
different groups. An unbalanced distribution of benefitrelated factors
increases the potential a error, by the possibility of detecting apparent
differences that do not really exist. Moreover, dividing the study popula-
fion into subgroups may make it even less likely to detect the differences
between subgroups (increased B error]. There is actually no consensus

relaciond el sumatorio global con una recomendacién sobre la aplicabili-
dad de los resultados de los subgrupos en la toma de decisiones clinicas.
Resultados: las cuesfiones preliminares fuvieron respuestas positivas,
aplicandose el cuestionario. la asociacién esfadistica obtuvo valoracion
“nula” (-3 puntos), con p de inferaccién dudosa (p = 0,0650) v resultado
de morfalidad no significativo en poblacion global, restando fiabilidad al
andlisis de subgrupos. La plausibilidad biolégica fue considerada “proba-
ble" (+3 puntos), ya que el anfiviral pudiera tener mayor efecto antes del
proceso inflamatorio y empeoramiento clinico. la consistencia se valoré
"posible” (+2 puntos) por compatibilidad de resuliados del estudio ACTT-]
y SOLIDARITY. La recomendacién de aplicacién del andlisis por subgrupos
segln el riesgo de los pacientes fue “nula’”.

Conclusiones: Esta inferprefacion estructurada de andlisis por subgrupos
sugiere que la hipdtesis de que remdesivir podria reducir la morfalidad en
pacientes con COVID-19 grave que precisan oxigeno —no de dlio flujo—
presenta demasiada incertidumbre, y es probable que sea un hallazgo
casual. Por fanfo, es imprescindible la realizacién de un ensayo clinico
aleatorizado sobre morfalidad en pacientes con oxigeno —no de alto flujo—.

as fo what should be the right consideration to subgroup analysis”, which
in all cases requires a systematic and methodic evaluation before a
clinical decision can be made. Taking into consideration the above, the
purpose of this study was to conduct a methodological interprefation of
the effect of remdesivir on 28-day mortality in the patients with severe
COVID-19 presented in the subgroup meta-analysis of RCTs according
to their risk profile.

Methods

The well-organized and systematic inferpretation of the subgroup
meta-analysis of the SOLIDARITY trial was possible thanks to the use
of a validated tool (checklist) to determine the applicability of the sub-
group analysis®. The structure of the checklist presented two parts: @
first part with preliminary questions aimed at ruling out the subgroup
analyses that did not meet a series of minimum requirements, and a
second part that consisted of a questionnaire. A negative answer fo any
of the preliminary questions discarded the applicability of the subgroup
analysis without the need of confirmation by the checklist. The checklist
considered a series of criteria for interpreting the subgroup analysis:
statistical association, which included the interaction p value [pli)], which
indicates the probability that differences between subgroups may be
at random, subgroup pre-specification, sample size, number of factors
analyzed and overall result of the study; biological plausibility of the
differences between subgroups; and consistency between the results of
similar studies. When an arficle did not provide a pli) value, it was
estimated using a subgroup calculator®. Answers to the questions related
fo sfafistical association, biological plausibility, and consistency were
assigned one of the following scores: probable [+3 points|, possible
(+2 points), doubtful (O points| and null (-3 points). The overall cumulative
value was associated with a recommendation about the applicability of
the findings for a subgroup fo the adoption of clinical decisions. A null
statistical association or consistency score resulted in a direct exclusion
of any findings. Higher scores were related to a greater reliability of the
findings of a specific subgroup analysis: the probable score (97 poinfs)
meant that the findings of the subgroup analysis could be applicable
until a confirmatory RCT was developed; a possible score (5-6 pointfs)
meant that the findings could be applied with caution in cases of low
tolerance, difficulty of use or high cost of therapeutic alternatives; the
doubtful score (3-4 points) indicated that applicability was rejected, with
a few exceptions; and finally, the null score (<3 points| indicated abso-
lute inapplicability of the subgroup findings.

Subsequently, an estimation was made of the benefit that could be obtai-
ned by the low-risk subgroup of mefa-analysis that accompanies the SOLIDA-
RITY trial', as that cohort included the subgroup of patients in the ACTT-1 trial
with NHF oxygen therapy, for whom a pofential reduction in mortality has
been suggested?. The magnitude of the benefit was estimated by calculating
the number needed fo treat (NNT) fo prevent one additional event and the
relative risk reduction (RRR).
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Results

Al the preliminary questions of the tool were answered in the affirma-
tive, which meant that the questionnaire could be applied. The subgroup
of patients without ventilatory support in the meta-analysis accompan-
ying the SOLIDARITY study exhibited a rafio of death rafes (RR) of 0.8
[95% CI [0.63-1.01]], while the subgroup of high-risk patients obfained an
RR of 1.16 [95% CI (0.85-1.60]). With regard to statistical association, it was
applied fo the result of the meta-analysis in patients without ventilatory sup-
port or NHF oxygen therapy as opposed 1o the rest, a pli] value of 0.0650
was estimated between the subgroups, using RR values and a 95% confi-
dence inferval. A pli) value between 0.05 and 0.1 was considered accep-
table for the subgroup analysis as dividing the samples into the different
subgroups reduced sfatistical power®'°. Thus, this pli] value was assigned
a “doubtful” score. The meta-analysis recreated the group of patients with
NHF oxygen therapy and, even if the SOUDARITY study did not include a
pre-specification for this group, the subgroup analysis was developed accor-
ding to the patients’ risk profile given the apparent mortality benefit found by
the ACTT-1 trial’. For this reason, a “probable” reliability score was assigned
according fo the pre-specification. As the sample size was much greater
than 100 patients in both subgroups, a “probable” score was assigned fo
this criterion. About the number of factors analyzed is concerned, the same
factors examined in the ACTT-1 trial were considered?, as the latter gave
rise to the subgroup analysis that followed the mefa-analysis. Moreover, the
meta-analysis cannot evaluate the pre-specified factors as it only examines
the factors considered in its consfituent RCTs. The ACTT-1 trial analyzed
7 factors (< 10) with a “probable” score?. Mortality did not reach statistical
significance for the general population of the mefa-analysis of the four trials
[RR 0.91; 95% Cl 0.79-1.05), which was indicative of an overall negative
result. Although the result could have been positive in a specific subgroup,
this possibility did not materialize as statistical significance was rot reached
even in the subgroup of patients without ventilatory support/highflow oxygen
therapy (RR 0.80; 95% CI 0.63-1.01). As a result of this, statistical associa-
fion was given a “null” score as the assumption underlying this criterion (a
negative outcome for the general population but a stafistically significant
difference for one of the subgroups) did not hold frue.

The biological plausibility of the subgroup analysis was given a “pro-
bable” score as there is a possibility that remdesivir may have a greater
effect before the full inflammatory process responsible for clinical worsening
gets underway, i.e. in patients still at the initial stages of the disease such
as those in the low-risk group of the meta-analysis, among them the ones
NHF oxygen therapy. Consistency was rated as “possible” as the differen-
fial interaction analysis in the ACTT-1 trial?, was not incompatible with the
results of the SOLIDARITY trial which pointed in the same direction even if
no sfafistical inferaction was found. Although the other two studies in the
meta-analysis, VWWang et al. and SIMPLE®# did not show any consistency,
their low statistical power means that they cannot by themselves reject a
potential morfality benefit.

An examination of the findings above in the light of the criteria included
in the validated tool?, indicates that recommending application of the sub-
group analysis to clinical decision-making according to the patients' risk pro-
file was “null”, by direct discarding caused by unreliable statisfical associa-
tion. Table 1 summarizes the interpretation of the subgroup analysis based
on the patient’s clinical status included in the meta-analysis accompanying
the SOLIDARITY trial.

Should a significant clinical benefit be eventually confirmed for remdesi-
vir, which is something that the meta-analysis has not been able to show,
morfality in non-intubated patients/NHF oxygen therapy could decrease
from 8.6% to 7.0%. This would entail an absolute risk reduction of 1.6% and
hypothetically prevent one additional death in every 62 patients freated
with remdesivir (NNT). Overall, in relative terms, it would be possible to
prevent one in every five deaths in this patient population (1.6% over 8.6%,

an 18.6% RRR).

Discussion

Considering that the final result of the validated tool about applicabi-
lity of the subgroup analysis was “null” in terms of mortality reduction in
hospitalized COVID-19 patients with NHF oxygen therapy receiving rem-
desivir, the apparent mortality difference between the subgroups could
be considered random. This means that mortality should not be assigned
—for the time being— a value other than that found in the overall results
of the meta-analysis accompanying the SOLIDARITY trial, RR = 091
(95% CI 0.79-1.05). Nonetheless, the “null” reliability of this subgroup
analysis, based on precarious data, does not exclude the hypothesis
of a greater clinical benefit for the subgroup of patients requiring NHF
oxygen support.

The meta-analysis accompanying the SOLIDARITY trial presented a
significant limitation’: the subgroups studied in the four RCTs analyzed
were defined in an inconsistent manner™. It was not possible to develop
an individualized analysis of the NHF oxygen therapy subgroup, which
obtained an apparently significant benefit from remdesivir in the ACTT-1
frial?, so the authors had to be limited to grouping patients with venti-
lation and patients without it. Patients with high-flow oxygen therapy or
non-invasive ventilatory support in the ACTT1 trial who were observed not
to benefit from the freatment were incorporated to the group of patients on
ventilatory support, which favored the appearance of differences between
the low and high-isk subgroups in the meta-analysis accompanying the
SOUDARITY trial'. Furthermore, the subgroup made up of a combination
of patients with and without high-flow oxygen therapy in the SOLIDARITY
frial [RR 0.85 (0.66-1.09)] was included in the subgroup receiving no ven-
tilatory support. In addition, the magnitude of the benefit obtained by the
low-risk subgroup of the SOLDARITY trial' suggests a doubtful mortality
benefit in non-intubated patients. If this benefit existed, it could be much
smaller than the one allegedly found in the subgroup of patients with NHF
oxygen therapy in the ACTT-1 trial?.

Table 1. Summary of the interpretation about subgroup analysis according to the patients’ risk profile as described in the SOLIDARITY trial

Endpoint
Methodology Critena i ————_
28-day mortality
Highest level of evidence of the subgroup analysis Yes

Clinical relevance of the analyzed endpoint

he ori dooi Yes
Preliminary or the primary surrogate endpoint
H Effect difference between the subgroups
questions Yes
for the analyzed factor (p < 0.1)
. Determining factor of the subgroup analysis
;/Cg!ids(?::iofc;izl) prior to clinical intervention Yes
-9l .
Checklist Applied

Statistical association (score)
Biological plausibility (score)
Consistency (score)

(global summation)

Recommendation to apply findings

Null (-3 points)
Probable (+3 points)
Possible (+2 points)
Null due to null statistical association
(direct exclusion): “Do not consider subgroups”
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The present study is meant to contribute fo contextualizing the results of
the ACTT-1 trial?, where the subgroup of patients with NHF oxygen therapy
obtained pli) < 0.05. Although the analysis does not seem consistent with
previous RCTs, the scenario is biologically plausible®#. Instead of falling
info the typical error associated with subgroup analysis evaluations whe-
reby conclusions are based on whether 95% Cls cross the neutral value or
not®'2, a systematic interpretation was made of the most relevant results
[RCT subgroup meta-analysis| relative to the effect of remdesivir on hospi-
talized COVID-19 patients according fo their risk profile and clinical status.

The current situation caused by the COVID-19 pandemic consfitutes an
unprecedented challenge for healthcare providers, among them hospital
pharmacists”®. The lack of effective therapeutic alfernatives means that the
use of remdesivir may be acceptable in patients with NHF oxygen therapy,
even without any cerfainty that the antiviral can save their lives, and with
the possibility that the intervention may just be anticipating the recovery of
patients who would recover anyway. The available evidence does not sup-
port the conclusion that remdesivir does actually contribute to a reduction in
mortality from COVID-19, which is the main goal of freatment, af least in the
short term. This should result in the development of well-designed RCTs to
investigate alfernafive freatments, regimens or usages that are really capa-
ble of saving patients’ lives. In that regard, it is essential o select 28-day
mortality as the main outcome, rather than other variables such as relative
recovery, which do not confribute o a better understanding of the disease
or to making real solutions available.
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Resumen

Objetivo: Dar a conocer los resuliados referentes a la cartera de ser
vicios y acfividad asistencial, docente e investigacién de la encuesta
nacional de la Sociedad de Farmacia Hospitalaria [SEFH) 2019 en los
Servicios de Farmacia Hospitalaria espafioles.

Método: En marzo de 2019 se elabord vy envid un cuestionario con
77 pregunias agrupadas en ocho dimensiones a los 368 Servicios de
Farmacia Hospitalaria registrados en la SEFH, con un blogue adicional
sobre actividad desarrollada en 2017 y 2018.

Resultados: la fasa global de respuesta fue 54,3%. El 69% de los
hospitales eran puiblicos y el 75% generales. El 88,6% de los Servicios
de Farmacia Hospitalaria realizaban afencién farmacéutica en pacientes
ingresados, y el 77,5% y el 65% en pacientes externos y ambulantes,
respectivamente. Se elaboraban preparados estériles en el 70,6% de los
Servicios de Farmacia Hospitalaria. Se deferminaban niveles de medi-
camentos en el 12% vy se efectuaban informes farmacocinéticos en el
76,9% de los hospitales con = 1.000 camas. Los Servicios de Farmacia
Hospitalaria atendieron en 2018 a una media de 929 pacientes al mes

PALABRAS CLAVE

Servicio de farmacia hospitalaria; Catdlogo de actividades;
Portfolio de actividades; Docencia; Investigacién; Encuesta.

KEYWORDS

Hospital pharmacy department; Care activities;
Service portfolio; Education; Research; Survey.

Abstract

Objective: To reporf on the results obtained from the 2019 SEFH Natio-
nal Survey regarding the service portfolio, care activities, fraining pro-
grams and research work of Spanish hospital pharmacy departments.
Method: In March 2019, SEFH designed and distributed a question-
naire containing 77 questions grouped into 8 domains to its 368 affiliated
hospital pharmacy departments. The questionnaire included an additional
section on the activities carried out in 2017 and 2018.

Results: The overall response rate was 54.3%. Sixty-nine percent of
hospitals were public and 75% were general hospitals. A total of 88.6%
of hospital pharmacy departments provided pharmaceutical care to
inpatients, whereas 77.5% and 65% treated outpatients and ambula-
fory patients, respectively. Sterile formulations were prepared by 70.6%
of pharmacy departments, while 12% measured drug levels in bodily
fluids; 76.9% of hospitals with more than 1,000 beds prepared phar
macokinetic reports. In 2018, hospital pharmacies provided for a mean
of 929 patients a month and 2,680 a year. The amount of formulations
(sterile and non-sterile) prepared was 10,394,492, sterile formulations

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avicles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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y 2.680 al afio. El nimero de elaboraciones estériles y no estériles fue de
10.394.492, representando las estériles el 62,6%. la media de ensayos
clinicos gestionados en los hospitales con mas de 500 y 1.000 camas
fue de 186,2 y 421,8, respectivamente. La mediana de convenios docen-
tes de pregrado enfre universidades y Servicios de Farmacia Hospitalaria
era de 1 [rango intercuartilico: 0-2). El 21,5% de los Servicios de Far
macia Hospitalaria no fenia ningdn convenio. la media de alumnos de
grado de farmacia en los Servicios de Farmacia Hospitalaria fue 4,12
[desviacion estandar: 8,26). Un total de 290 farmacéuticos eran profe-
sores asociados en la universidad. El 15% de los farmacéuticos disponia
de una certificacién Board of Pharmacy Specialities, siendo el 55,3% de
oncologia. los Servicios de Farmacia Hospitalaria contaban con una
media de 1,31 (desviacion estandar: 2,23) doctores. De los Servicios de
Farmacia Hospitalaria que refirieron el factor de impacto acumulado de sus
publicaciones, en un 60% era cero, y en el 19,6% > 10.

Conclusiones: la afencién a pacientes no ingresados y la elabora-
cién de medicamentos contindan avanzando en los Servicios de Farma-
cia Hospitalaria espafioles, mienfras que existe un importante margen
de mejora en farmacocinética clinica. Se reflejo un compromiso con la
docencia, mientras que la produccién cientifica es todavia limitada, a
pesar del incremento de doctores en los servicios

Introduccion

la Farmacia Hospitalaria como profesién sanitaria ha experimentado en
las dos ltimas décadas una evolucién significativa, por lo que en la actua-
lidod es una especialidad con una alia capacitacién cientifica y técnica.
Este avance ha sido resuliado de su amplia cartera de servicios y de las
nuevas competencias desarrolladas, como consecuencia de la necesidad
de una asistencia farmacéutica especializada, y ha sido impulsado por el
esfuerzo de los profesionales y su capacidad de adaptacién al cambio.
Esta amplitud de servicios no hubiera sido posible sin la consolidacion de
las actividades convencionales de seleccion y adquisicion de medicamentos,
dispensacion v distribucién, elaboracion de medicamentos y farmacovigilan-
cia, entre ofras, todas ellas bajo el amparo de una amplia normativa legal'.

Una vez asentadas las actividades relacionadas con la gestién del medica-
mento propiamente dicho, la profesion ha sabido dirigirse hacia una afencion
cenfrada en el paciente, inicialmente con mayor énfasis en el paciente no ingre-
sado?, pero también en el paciente hospitalizado® y en el de urgencias? y ofros
servicios, con la incorporacién del farmacéutico en las unidades clinicas®®.

Este amplio recorrido se ha visto acompafiado de una sélida formacion,
pilar fundamental para el desarrollo profesional de los profesionales sanitarios,
con el fin de mejorar de forma constante sus competencias’. Por ofra parte,
la labor investigadora en los hospitales es una de las herramientas que mejor
identifica su excelencia, actividad que junto con la docencia y asistencia
debe desempeiiarse igualmente, en especial en los hospitales universitarios®”.

En los dltimos afios se han publicado los resuliados de diferentes encues-
tas, la mayoria impulsadas por la Sociedad Espafiola de Farmacia Hos-
pitalaria (SEFH), para conocer el estado de dreas de trabajo especificas.
Asi, desfacan los resultados de las encuestas de grupos de trabajo de la
SEFH en oncologia, urgencias y pacientes no ingresados'®'?, v a nivel infer
nacional las que se publican periédicamente por las distintas sociedades y
asociaciones de farmacéuticos'*".

En el afio 2014, la SEFH realizé una encuesta nacional, publicandose
el Informe sobre la situacién de los Servicios de Farmacia Hospitalaria en
Esparia: Infraestruciuras, recursos y actlividad'®. Su propésito fue informar
acerca del desarrollo de los Servicios de Farmacia Hospitalaria [SFH) v la
profesién desde el punto de vista asistencial, tecnolégico, docente e inves-
tigador. En el afio 2019 se llevé a cabo una encuesta similar con el fin de
conocer su evolucion'®, habiéndose publicado recientemente los resultados
relacionados con la dotacién de recursos humanos y materiales, la tecnolo-
gia y sistemas de informacién, asi como aspectos generales de los SFH.

El objefivo de este articulo es dar a conocer los resuliados referentes a
carfera de servicios y actividad asistencial, docencia e invesfigacién de la
encuesta nacional de la SEFH-2019 sobre la situacion de los SFH esparioles.

Métodos

la SEFH planifics una segunda encuesta con un enfoque similar a la
realizada cuatro afios antes'®, que inclufa 77 preguntas divididas en ocho

accounting for 62.6%. The average amount of clinical frials managed
in hospitals with > 500 and > 1000 beds was of 186.2 and 421.8,
respectively. The median of number of undergraduate tuition agreements
between pharmacy departments and universities was 1 {IQR: 0-2); 21.5%
of pharmacy departments had no agreements with any university. The
mean number of undergraduate pharmacy students per hospital phar-
macy was 4.12 (SD: 8,26). A total of 290 pharmacists were associate
professors at some university. Fiffeen percent of pharmacists held a cerfifi-
cation from the Board of Pharmacy Specialties, 55.3% of them in the spe-
cialty of oncology. Hospital pharmacy departments employed a mean of
1.31(SD: 2,23) PhD holders. From those which reported the impact factor
of their publications, 60% had an impact factor of zero while in 19.6%
the impact factor was > 10.

Conclusions: Care of outpatients and medication compounding are
increasingly the main activities performed in Spanish hospital pharmacies,
while there is still considerable room for improvement in the area of clini-
cal pharmacokinetics. Pharmacy departments are generally committed to
fraining as a key activity, while scientific output is still limited despite the
increase in the number of PhD pharmacist.

dimensiones, y adicionalmente un bloque de preguntas que solicitaban la
actividad asistencial de los SFH durante los afios 2017 y 2018, de acuerdo
al catélogo de productos y facturacién en los SFH definidos en el seno de
la SEFH?'. Las ocho dimensiones del cuestionario fueron: 1) caracteristicas
del hospital y de los SFH, 2) cartera de servicios, 3) recursos humanos,
4) recursos materiales, 5) sistemas de informacién, ) calidad y acredita-
cion, 7) investigacion, 8) docencia y formacion.

El procedimiento de envio y la difusion de la encuesta, asf como los cri-
ferios para la explotacion de los resultados y el andlisis estadisfico, se des-
cribieron en el articulo publicado previamente relativo a las dimensiones:
1) caracteristicas del hospital y de los SFH, 3) recursos humanos, 4] recursos
materiales, 5 sistemas de informacién vy 6) calidad y acreditacién®. En
el presente arficulo se analizan las dimensiones: 2) cartera de servicios,
7| investigacién y 8) docencia y formacién, junto al bloque relafivo a la
actividad asistencial.

Resultados

De los 368 SFH invitados a participar, se recibieron 200 encuesfas
(54,3%). La tabla 1 recoge la distribucion de los hospitales participantes

Tabla 1. Tamano, dependencia y finalidad de los hospitales
participantes en la Encuesta Nacional de la SEFH-2019

Variable N° hospitales (%)

Distribucién por camos

<100 33(16,5)

101-250 65 (32,5)

251-500 51 (25,5)

501-1.000 38 (19,0)

23000 13.000)
Distribucién por titularidad

Piblico 138 (69,0)

Privado 62310
Distribucién por finalidad

General 150 (75,0)

Quirdrgico 10 (5,0)

Materno-infantil 4 (2,0)

Psiquidtrico 11 (5,5)

Oncolégico 2(1,0)

Rehabilitacién 6 (3,0)

Geridtrico/larga estancia 7@s
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segUn fitularidad o dependencia del centro, nimero de camas hospita-
larias v finalidad del centro. El 69% de los hospitales parficipantes eran
de fitularidad publica, siendo el tomafio més representado entre 101 y
250 camas, y el 75% eran hospitales generales. La encuesta fue respon-
dida desde todas las comunidades auténomas de Espafia, excepto las
ciudades de Ceuta y Melilla. Lla comunidad auténoma més representada
fue la de Madrid, con el 20,5%, seguida por Catalufia [11,5%), Pais Vasco
y la Comunidad Valenciana®.

Cartera de servicios y actividad asistencial

Los resultados referentes a la cartera de servicios de los SFH se recogen
en la tabla 2. El 99,4% de los hospitales gestionaban los medicamentos
en situaciones especiales. la elaboracién de informes técnicos para la
valoraciéon de procedimientos piblicos de adquisicion se realizaba en el
54,2% de los SFH, aunque solo en un 17% de los de fitularidad privada.
El 81,7% de los SFH dispensaban medicamentos a pacientes externos, y el
39,7%y 45,5% realizaban dispensacion a los centros de salud y a centros
de especialidades. La elaboracion de preparados estériles se realizaba en
el 70,6% de los SFH vy de no estériles en el 79,8%, alcanzando el 82,3% vy
95,4% en los hospitales de fitularidad publica, respectivamente. El 90,3%
y 84,5% de los SFH que elaboraban medicamentos estériles preparaban
citostdticos y nutricion parenteral, respectivamente. Asimismo, el ¢4,5% del
tofal de los SFH elaboraban preparados oftélmicos. la determinacion de
niveles de medicamentos se realizaba en el propio SFH en el 12% del fotal
de los hospitales, en el 17,5% de los publicos y en el 3,2% de los priva-
dos; no obstante, la emisién de informes farmacocinéticos y de correccion
posolégica se efectuaba en el 34,1% del fotal de SFH, y en el 76,9% de
los hospitales de mas de 1.000 camas. El 4,3% de los SFH realizaban
informes de farmacogenética, alcanzando el 23,1% en los hospitales de
mayor famano.

Las actividades ligadas a la seguridad del medicamento, de deteccion
y nofificacién de reacciones adversas de medicamentos y de errores de
medicacién, asi como la difusién de las alertas de medicamentos y pro-
ductos sanitarios, se realizaba siempre en el 36,9%, 59,6% y 87,8% de los
SFH, respectivamente. Por ofra parte, en el 55% de los hospitales publicos
el farmacéutico era miembro activo de la Comision de Seguridad Clinica.

La actividad derivada de la cartera de servicios durante el afio 2018
se recoge en la tabla 3. El nimero de solicitudes anuales a la Comision de
Farmacia y Terapéutica oscild desde una media de 7,4 en los hospitales

de menos de 101 camas a 219 en los de mayor tamafio. la media de
pacientes externos atendidos al mes en los SFH fue de 929,1 (desviacion
esténdar: 1.628,5), oscilando entre 78,3 en los hospitales de menos de
101 camas y 4.914,5 en los de mayor tamafio. la media de dispensacio-
nes anuales de los SFH o pacientes externos fue de 15.258. Esta media
fue mayor en los hospitales publicos que en los privados, y en los hospitales
de mas de 500 camas.

Respecto a la atencién a los pacientes que acuden a los hospitales
de dia no quirtrgicos, el 82,2% coresponden a pacientes con procesos
oncolégicos y el 7,2% a pacientes que reciben terapia biolégica para
enfermedades inmunomediadas. El nimero de pacientes por patologias
afendidos en los SFH, tanfo externos como en el hospital de dia, se recoge
en la tabla 4. El 14,3% del tofal de pacientes externos correspondian a
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), seguidos por
los pacientes en frafamiento con anfineoplésicos orales y los pacientes con
terapias biolégicas para enfermedades inmunomediadas. Respecto a este
Gliimo grupo, se atendieron ademés en los hospitales de dia un fotal de
39.143 pacientes, el 26,94% del fotal.

El nimero de elaboraciones estériles y no estériles fue de 10.394.492,
de las que el 62,6% fueron no estériles. El nomero tofal de preparados cito-
toxicos y el nomero de ciclos, considerando que cada ciclo se corresponde
con un dia de asistencia, segin la dependencia del hospital, se recoge en
la figura 1. La mediana de las mezclas citotéxicas elaboradas por SFH fue
9.492,2 (rango intercuartilico: 2.534,6-21.673,2).

los SFH gestionaban al afio una media de 56,3 (DE: 231,3) ensayos
clinicos con medicamentos, siendo la media de 186,2 v 421,8 en los hos-
pitales de mas de 500 y 1.000 camas, respectivamente. En el 38,5% de
los hospitales no se encontraba activo ningin ensayo clinico.

El 88,6% de los SFH realizaban atencién farmacéutica (AF) en pacientes
ingresados, y el 77,5% vy el 65% de los pacientes externos y ambulantes,
respectivamente. Respecto al alcance, la AF abarcaba més del 75% de los
pacientes ingresados, exfernos y ambulantes en el 53,2%, en el 81,8% y
en el 45,5% de los SFH, respectivamente. La figura 2 recoge el porcentaje
de pacientes sobre los cuales se efectuaba AF en estos fres dmbitos de
afencién, dependiendo del tamafio del hospital.

Docencia

los SFH desarrollaban una actividad docente a nivel de formacion
de pregrado y de Formacién Sanitaria Especializada (FSE). la media de

Tabla 2. Cartera de servicios de los Servicios de Farmacia Hospitalaria, segin la informacién recogida en la Encuesta Nacional

BP0 et ee e e e e e e e e e e e s e st e et e et e e e e
Dependencia Tamaiio de hospital (n° camas)
Caracteristica TORAl  wevvererremrotiasmmentrssesssesiess stsssesssenssenies sesenienteetasetas sebasententessaat susensseeraerasees seheaesaees et es <
PUblico Privado <100 101-250 251-500 501-999 2>1.000
Gestion clinica de la farmacoterapia (%)
- Seleccién 97,3 97.7 96,7 93,5 98,2 98,2 100,0 92,3
- Adquisicién 98,9 99,4 98,1 100,0 98,2 98,2 100,0 100,0
- Gestién de medicamentos en situaciones especiales 99,4 100,0 98,5 97,2 100,0 100,0 100,0 100,0
- Informes técnicos para procedimientos pUblicos 54,2 77,2 17,5 34,3 43,3 65,3 88,2 76,9
Dispensacién (%)
- Pacientes ingresados 97,2 98,9 94,4 100,0 94,5 98,2 100,0 92,3
- Pacientes ambulantes 81,5 90,9 66,7 76,9 78,7 84,7 90,1 84,6
- Pacientes externos 81,7 89,6 69,1 84,3 76,9 81,8 90,1 84,6
- Centros de salud 39,7 56,0 5 20,4 32,1 56,4 61,5 46,2
- Centros de especialidades 45,5 57,1 5 8,3 38,5 66,4 77,1 76,9
- Centros sociosanitarios 40,0 45,1 32,0 25,9 30,3 53,3 60,3 61,5
Elaboracién (%)
- Estériles 70,6 82,3 51,9 55,6 62,0 84,7 90,1 84,6
- No estériles 79,8 95,4 54,9 47,2 84,1 88,3 95,5 100,0
Farmacocinética (%)
- Determinacién medicamentos 12,0 17,5 3,2 0,0 5,4 21,9 26,7 30,8
- Informes farmacocinéticos 34,1 49,2 10,1 3,7 15,8 68, 64,2 76,9
Farmacogenética (%)
- Andlisis 2,2 3,6 ,0 3,7 0,0 0,0 5,3 15,4
... nformes farmacogenelicos . A3 20 10 3 2020132
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Tabla 3. Actividad ligada a la cartera de servicios de los Servicios de Farmacia Hospitalaria durante el aflo 2018, segin los criterios

de la Encuesta Nacional SEFH-2019

Gestion clinica de la farmacoterapia
- Medicamentos solicitados a CFT
- Medicamentos aprobados en CFT
- Solicitudes fuera de indicacién

Dispensacién al paciente ingresado
- Lineas de prescripcién validadas
- Infervenciones farmacéuticas

Dispensacién al paciente externo
- Pacientes externos al mes
- Pacientes externos al afio
- Dispensaciones al afio

Dispensacién al paciente ambulante
- Pacientes con EIM con biolégicos
- Pacientes con EM con tratamiento
- Pacientes con quimioterapia

Elaboracién
- Reenvasado de medicamentos
- Férmulas no estériles
- Férmulas estériles

Ensayos clinicos
- Ensayos clinicos en curso

- Ensayos clinicos nuevos
- Dispensaciones de MINC

Farmacocinética
- Determinacién medicamentos
- Informes farmacocinéticos

clinica.

Dependencia

Total e s

PUblico Privado

11,6 (8,7) 13,8 8,1
9,1(7.7) 11,6 53
112,3 (304,0) 174,7 12,9
479.796,0 (1.062.851) 420.312,4 97.003,7
9.290,8 (32.357,0) 14.074,5 1.677,4
929,1 (1.628,5) 1.413,8 157,8
2.680,5 (6.081,0) 4.105,0 413,2
15.256,4 (21.210,1) 21.072,2 6.000,4
106,4 (90,8) 166,7 10,5
20,1 (83,2) 32,0 1,0
1.205,1 (6.970,0) 1.828,1 213,7
147.360,0 (340.800)  208.958,3 49.325,5
17.687,8 (165.427) 27.483,4 20977
10.557,9 (37.678,4) 16.592,2 954,1
56,3 (231,3) 86,9 7.4
11,5 (50,2) 18,0 1,2
1.124,6 (6.265,8) 1.761,9 110,2
7471 (13.512,1) 1.215,9 1,0
552,2 (5.292,3) 890,4 13,9

<100 101-250
7.4 8,8

5.4 7.0

16,1 12,8
57.846,7 149.741,1
1.031,1 27786
783 2695
5162 7173
12239  7.041,2
22,1 46,2

1,3 3,1

589 1.158,0
29.363,5 62.714,8
966,4  6.905,2
1.883,8  2.401,0
2,0 13,5

0,9 0,3

44 2619

0,0 0,0

0,9 14

251-500  501-999 >1.000
14,8 17,5 21,9
10,7 14,8 19,3
166,6 257,5 750,4
566.840,6 1.210.926,4 3.007.244,1
19.140,4 197953  24.897,4
12598 24394 49145
28787 79547 137846
18.560,4  39.973,8  67.421,3
2119 512,5 983,7
27,4 63,3 92,4
12174 21583 43859
185.259,9  520.094,1 968.459,7
8.609,6 866463  42.632,4
19.003,2 350953  56.886,7
34,4 186,2 421,8
75 34,6 123,5
1.022,2 24627  12.083,5
4868 33150  7.351,0
615,6 1.8407  6.032,0

Tabla 4. Pacientes externos y ambulantes atendidos en los Servicios de Farmacia Hospitalaria por patologias durante el afo 2018

Patologia

Virus de la inmunodeficiencia humana
Hepatitis B

Hepatitis C

Esclerosis moltiple

Artropatias

Psoriasis

Enfermedad inflamatoria intestinal
Déficit de hormona de crecimiento

Anemia por enfermedad renal crénica

Anemia/neutropenia postquimioterapia

Neoplasia
Hipertensién pulmonar
Asma grave
Dislipemia grave
Enfermedad rara

Fuera de indicacién/extranjero

7.381

18.150

3.702

17.291

17.207

443.492

4.744

1.744

139.403
26.054
27.074
45.976
80.311
25.678
39.263
13.480
61.389
49.150

561.309

5.108
9.927
6.199
4.495
46.427
197.838
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Figura 1. Numero de mezclas citotdxicas y ciclos de quimioterapia elaborados
en el afio 2018 en los Servicios de Farmacia Hospitalaria segun dependencia

del hospital.

3.000.000 2.727.340
2.446.503
2.500.000
2.000.000
1.500.000
1.000.000 980.640 888.683
500.000 280.837
- 91.957
0
Total Pablico Privado
B N° mezclas N° ciclos

Figura 2. Porcentaje de pacientes en que se realizd Atencién Farmacéutica
segun tamano de hospital.

Paciente ingresado
80%
60%
40%
20%
0%
<100 101-250 251-500 500-1.000 >1.000
n° camas
<25% 25-50% 51-75% >75%
Paciente externo
100%
80%
60%
40%
20%
0%
<100 101250 251-500 500-1.000 >1.000
n°® camas
<25% 25-50% 51-75% >75%
Paciente ambulante
60%
40%
20%
0%
<100 101250 251-500 500-1.000 >1.000
n° camas
<25% 25-50% 51-75% >75%

convenios entre las universidades vy los SFH era de 1,01 (DE: 0,96) con
variabilidad entre servicios (mediana: 1; RIQ: 0-2). No obstante, el 21,5%
de los SFH no tenia ningln convenio y el 27,5% tenia convenio con mds de
una universidad. Lla media del nimero de alumnos de grado de farmacia
que cursaban précticas tuteladas en los SFH era de 4,12 (DE: 8,26). los
hospitales entre 251 y 500 camas, y entre 501 y 1.000 camas impartie-
ron docencia a una media de 8,7y 21,9 alumnos de précticas, respectiva-

mente. A su vez, 290 farmacéuticos de hospital eran profesores asociados
en la universidad, con una media de 0,8 (DE: 1,32) por SFH. El 56% de
los SFH no fenfan ninguna plaza de profesor asociado en la universidad.

El 29,7% de los SFH estaban acreditados para desarrollar FSE, con una
media de 5,4 (DE: 2,4) residentes por SFH. El 52,4% de los SFH acredi-
tados para la formacion de farmacéuticos infemos residentes disponian de
dos tutores.

Un fotal de 293 farmacéuticos (FH) disponian de una cerfificacion
Board of Pharmacy Specidlities (BPS), de los que el 55,3% correspondia al
BPS de oncologia, seguido por el de farmacoterapia y el de nutricién, con
el 191% vy el 18,0%, respectivamente. También se refirieron certificaciones
en los BPS de salud mental, infecciosas, pediatria y cuidados criticos.

Investigacion

Respecto a la participacién de FH en grupos de trabajo de investiga-
cién, 1.327 FH lo hacian en algin grupo, a nivel local, nacional o inter-
nacional. Los SFH habian actuado como promotores de 248 proyectos de
investigacion durante el periodo 20162018, de los que cuatro lo fueron a
nivel internacional.

Llos SFH contaban con una media de 1,31 (DE: 2,23) doctores, siendo
la media de 1,9y de 0,3 en los hospitales de titularidad publica y privada,
respectivamente. la media por tamafio de hospital oscilaba desde 0,7
en los hospitales de menos de 101 camas a 6 en aquellos de més de
1.000 camas. Durante los tres ltimos afios se habian defendido 209 tesis
doctorales, con una media por SFH de 0,6 (DE: 1,5), asf como 588 traba-
jos de fin de grado (TFG) y 223 de fin de master (TFM).

Respecto a los indices de produccion cientifica, el 28,8% de los SFH
respondieron a la pregunta sobre el factor de impacto [FI) acumulado anual
de las publicaciones en 2018. De los SFH que refirieron este dato, el
60,7% tenian un Fl de cero y el 19,6% > 10. Un 25,8% de los hospitales
con > 250 camas y un 96,4% de los hospitales con < 250 camas refirieron
un Fl de cero.

. .2
Discusion

Lla SEFH llevé a cabo en el afio 2014 la primera encuesta dirigida a
los responsables de los SFH de Espafia que permitié conocer la situacion
basal de esfos servicios a nivel nacional®. En el afio 2019 se llevé a cabo
una segunda encuesta que fue cumplimentada por més de la mitad de
los SFH, frente a porcentajes inferiores de las encuestas de las socieda-
des cientificas homélogas europea y americana, que apenas llegaban
al 30%!4151722 No obstante, la tasa de respuesta en el bloque de la acti-
vidad asistencial cuantitativa referida a los afios 2017 y 2018 fue menor
en las preguntas asociadas a la validacién y la intervencién farmacéutica
en pacientes ingresados, pero se mantuvo en aquellas relacionadas con
la seleccion de medicamentos, con la cuantificaciéon de la actividad en
pacientes no ingresados, y asf como con la elaboracion y la farmacociné-
fica, entre ofras. Asimismo, denfro del bloque de investigacién, la tasa de
respuesta fue inferior al 30% en cuanto a la produccion cientifica se refiere.

la cartera de servicios de la farmacia hospitalaria incluye un conjunto
de actuaciones alrededor del medicamento y del paciente, encaminadas
a que ésfe reciba su tratamiento de forma adecuada a sus necesidades
clinicas.

La seleccién de los medicamentos, primer eslabén del sistema de ufiliza-
cion de los medicamentos en los hospitales, constituye una de las acfivida-
des del FH, con capacidad de repercutir en la calidad de la terapia farma-
colégica?. Dicho proceso era realizado en practicamente la totalidad de
los SFH de los hospitales de nuestro sistema sanitario. Al menos un farma-
céutico participaba en la Comisién de Farmacia y Terapéutica (CFT) de los
hospitales publicos y en @ de cada 10 hospitales privados. Estos datos son
semejantes a los alcanzados por Durdn et al?4, que analizé la situacion
de las CFT a nivel infemnacional y destacaba la participacion universal de
los farmacéuticos de hospital. Asimismo, la encuesta de la European Asso-
ciafion of Hospital Pharmacists (EAHP] 2016 indico que en el 86% de los
hospitales al menos un FH era miembro de la CFT o equivalente'®.

En nuestro estudio, el nimero de medicamentos que se evaluaban
anualmente por las CFT era crecienfe a medida que aumentaba el tamario
del hospital, pero la proporcién de evaluaciones con decision de inclusion
no presenté diferencias con relacién al tomafio del hospital. Asimismo, el
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porcentaje de medicamentos aprobados por la CFT en nuestra encuesta
era similar al encontrado por Puigventos Latorre ef al,, 10 afios antes?®. Otro
estudio, realizado en el émbito de la oncologia, encontré una proporcion
similar de medicamentos aprobados y rechazados®. Ello parece apuntar
a una uniformidad en los criterios de evaluacién y decision entre los SFH,
probablemente efecto de los Informes del Grupo de Novedades, Estanda-
rizacion e Investigacion en la Seleccién de Medicamentos (GENESIS) de
la SEFH?".

Por ofra parfe, aunque la participacién de los SFH en la elaboracion
de informes técnicos para los procedimientos piblicos de adquisicién glo-
balmente se realizaba en uno de cada dos hospitales, en los de mayor
tamafio la implicacién del FH fue mayor, si bien es cierfo que los procedi-
mienfos publicos se llevan con frecuencia de forma centralizada desde las
comunidades auténomas y, por tanfo, puede no haber una participacion
directa de los FH.

No es infrecuente que los pacientes sean fratados con medicamentos
fuera de indicacién, especialmente en pediatria”® v en oncohematologia®,
como se ha puesto de manifiesto en la encuesia con mds de una centena de
media de solicitudes fuera de indicacion por SFH, y hasta més de 700
de media en los hospitales de mayor tamafio.

La dispensacion de medicamentos a pacientes ingresados forma parte
de la cartera de servicios de casi fodos los SFH, junfo con el valor afia-
dido de la validacion de los fratamientos vy las intervenciones farmacéu-
ticas, en nuestro caso éstas Gltimas se realizaron en el 2% de las lineas
de prescripcion. Diversos estudios analizan el impacto de las infervenciones
farmacéuticas en los pacientes polimedicados, con reduccién de problemas
relacionados con la medicacion®, e incluso disminucién de reingresos hos-
pitalarios, como se recoge en una reciente revisién sobre el papel del far-
macéutico, en la que en el 55% de los estudios se encontrd una reduccion
esfadistica significativa en los reingresos hospitalarios, oscilando del 3,3 al
30%°. Considerando el alto nimero de prescripciones en los hospitales se
hace necesario disponer de herramientas para facilitar la validacion de los
tratamientos®*2, dados los elevados recursos requeridos para esta actividad.

La atencién v dispensacién farmacéutica a pacientes no ingresados era
una competencia desarrollada en 8 de cada 10 SFH, y més del 60% de
los SFH la realizaban en mas del 75% de los pacientes externos. Nuestros
datos muestran una gran diferencia con los estudios realizados en Estados
Unidos, donde en mds de la mitad de los SFH no disponen de esfa pres-
facion en su cartera de servicios y el 18% cuenfan con una acreditacion
especifica para ello”. Aunque el nimero de pacientes externos atendido
en los SFH variaba mucho en funcién de la fitularidad y el tamafio del
hospital, se observé una similitud en el nimero de veces que el paciente
acude a la farmacia, alrededor de cinco al afio. Asimismo, se constatéd que
el frafamiento para el VIH fue el mds frecuente, seguido por los fratamientos
oncolégicos y las terapias bioldgicas con un incremento respecto al afio
2014, del 23,7%, 82,7% vy del 41,7%, respectivamente'®.

Destaca el incremento en el nimero de preparados estériles respecto
al afio 2014'®, superior ol 60%, derivado del aumento en la elaboracion
de citotéxicos, vy en especial debido a la elaboracion de ofras mezclas
parenterales y de preparados oftélmicos. Estos Glimos se preparaban en
7 de cada 10 SFH y en més del 90% en los hospitales de mayor tamario,
situacién que evidencia que la indusfria farmacéutica no cubre fodas las
necesidades de la terapéutica oftalmolégica y es imprescindible la elabo-
racion de estos medicamentos en condiciones asépticas en los SFH. Tal
es el nomero y la gran variedad de preparaciones que en el afio 2018
se publico un consenso enfre la SEFH y la Sociedad Espafiola de Oftal-
mologia que incluye los medicamentos con evidencia cientifica para ser
utilizados fuera de ficha técnica cubriendo las lagunas terapéuticas mds
frecuentes en este campo, y una serie de recomendaciones generales para
la elaboracion de los mismos™.

la encuesta indica que se reenvasaron aproximadamente 55 millones
de dosis de medicamentos en el afio 2018, cifra similar a la recogida en el
afo 2014'%. Es importante hacer también un llamamiento a la industria far
macéutica y a la administracion sanitaria en cuanto al acondicionamiento
de los medicamentos en dosis unitaria para que tomen conciencia de este
problema y se adopten medidas para su resolucion.

La encuesta reveld un aumento constante de los ensayos clinicos en los
SFH, duplicandose respecto al aiio 2014'. Con un nimero tfotal superior
a 20.000, el impacto en los SFH es importante en cuanto a recursos nece-

sarios y fiempo. Calvin ef al, en un estudio para evaluar la complejidad
de los ensayos clinicos desde la perspectiva de un SFH, esfablecen una
puntuacién para cada ensayo en funcién de los recursos necesarios y el
nivel de riesgo, y observan que los factores que estadisticamente confri-
buyen a dicha complejidad son la preparacion en el SFH y el nimero de
profesionales implicados, encontrando en su centro que aproximadamente
la mitad fenfan una complejidad media®. Dicha escala puede ser una
adecuada metodologia para estimar la carga de trabajo en los SFH a
parfir del nimero de ensayos recogidos en la encuesta. Por ofra parte,
dada la complejidad de este area de trabajo, resulia paradéiica la escasa
informatizacién de los SFH para su desarrollo, pues tan sélo uno de cada
cinco SFH disponia de una herramienta informdtica para ello®.

La monitorizacién de las concentraciones de determinados fédrmacos
en fluidos biolégicos es una préctica recomendada para establecer un
régimen posolégico éptimo en cada paciente; sin embargo, esta actividad
no parece esfar implantada en la mayoria de los SFH. La encuesta reveld
que tan sélo el 12% de los SFH determinaban niveles y cerca del 35% reali-
zaban informes farmacocinéticos y de correccién posolégica, con un ligero
aumento respecto al aio 2014, Al comparar esfos resuliados con las
encuestas de la American Society of Health-System Pharmacists [ASHP)?2
se observaron diferencias, pues en mds de la mitad de los hospitales de
Estados Unidos los farmacéuticos tenfan facultad para solicitar niveles de
farmacos y ofros test de laboratorio, siendo la vancomicina el férmaco mas
comun.

La farmacogenética se encontraba escasamente implantada en los SFH
espafioles, no alcanzando el 5%, de forma semejante a lo que ocurre
en Estados Unidos, donde casi el Q0% de los SFH no redlizaban esta
actividad.

Diversos organismos e instituciones reconocen el liderazgo del SFH
como un elemento clave para el éxito de programas relacionados con la
seguridad®>3. En nuestro entorno, la iniciativa 2020 de la SEFH enfatiza
el importante papel del farmacéutico en la gestién de la seguridad de los
medicamentos”. La encuesta del afio 2014 ya reveld la implicacién del FH
en las actividades relacionadas con la seguridad del medicamento, mas
de 9 de cada 10 hospitales disponian de algin sistema de nofificacion de
acontecimientos adversos y difusién de las alertas en el hospital'®. Las pre-
guntas de la encuesta del afio 2019 delimitaban adn més el desarrollo de
esta acfividad, mostrando que el 60% de los SFH registraban siempre los
errores de medicacién y que el farmacéutico era miembro de la Comision
de seguridad clinica en poco més de la mitad de los centros. En el Informe
de evolucién de la implantacién de précticas seguras de utilizacién de
medicamentos en los hospitales espaiioles (20072011)%, la notificacion
de errores de medicacién se encontraba entre las dreas en las que seguian
existiendo mayores oportunidades de mejora.

En la encuesta 2019 se prestd un especial interés por conocer aspectos
relacionados con la formacién y docencia en los SFH, en todos sus dmbi-
fos, pregrado, postgrado, asi como la formacién continuada. En Espafia,
el Titulo de Grado de Farmacia establece que como minimo se debe incluir
una asignatura de précticas tuteladas a realizar en una oficina de farmacia
o en un SFH, bajo la supervisién de un tutor profesional. Aproximadamente
el 80% de los SFH tenian al menos un convenio con una universidad y por
fanto estaban desarrollando esta actividad docente, la cual no se acompa-
fiaba de un nimero suficiente de profesores asociados, a pesar de haber
incrementado en més del 10% en los limos cinco afios'®.

Respecto a la FSE con una duracion de 4 afios, uno de cada tres
SFH estaba acreditado para dicha formacién con una media de 5,4 resi-
denfes por SFH, y al menos dos tutores en més de la mitad de los SFH
acreditados. Si comparamos con el modelo estadounidense, en el que
la residencia sigue un modelo de dos afios, un primer afio de formacion
general (PGY1) y un segundo afio voluntario que permite la especializacion
en un drea concrefa (PGY2), el 32,7% vy el 11,2% de los farmacéuticos que
actualmente esfaban en condicién de staff habian completado el primer
y segundo afo, respectivamente. Dicho porcentaje superaba el 60% vy
el 30%, respectivamente, en los hospitales de més de 600 camas?. En
Espafia, la encuesta nacional2019 no proporcionaba informacién sobre
el nimero de farmacéuticos especialistas que habian adquirido la especia-
lidad por el modelo FIR, pero es de esperar que este programa de forma-
cion es la via de précticamente la totalidad de los FH en ejercicio, puesto
que se inicié en los afios 80, y desde entonces es un requisito para acceder
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a esta profesién. En Europa los sistemas son distintos, Francia, lalio, Bélgica
y Holanda tienen una especializacién obligatoria regulada por ley, pero
offos no cuentan con programas de residencia, aunque sf con programas
de formacién continuada para farmacéuticos fras superar los cursos de
posgrado, como en Reino Unido, Alemania y Austria, enfre ofros®.

En las profesiones sanitarias la formacién continuada y el desarrollo pro-
fesional confinuo son fundamentales para asegurar que las competencias
adgquiridas se mantienen y que los conocimientos se actualizan para poder
desempefiar sus tareas de forma dptima. En el plan estratégico 20152019
de la SEFH habia una linea dedicada a la gesfién del conocimiento, que
se materializaba principalmente mediante actividades como el programa
de Desarrollo Profesional Continuo vy el apoyo para la obtencién de certi-
ficados BPS. La encuesta-2019 puso de manifiesto que cerca de 300 FH
disponian de una certificacion BPS, representando el 15% del total de staff,
habiéndose duplicado respecto a la situacion en el afio 20148, A la expe-
riencia del BPS en oncologia (mds de la mitad del fofal) y de nutricion, se
suman farmacoterapia y salud mental, y en menor medida pediatria, enfer
medades infecciosas y cuidados criicos. Pedersen ef al. indicaban que
en Estados Unidos tenian al menos un farmacéutico con BPS en el 29,4%
de los SFH, asf como en el 79,7% en cuanto a la certificacion Pharmacy
Technician Certification Board (PTCB) de los técnicos en Farmacia.

Por dltimo, el interés de los FH por la investigacién quedd reflejado
por el aumento en el nimero de doctores en los SFH, con un incremento
del 36% respecto al afio 2014, asi como en la direccién de tesis docto-
rales, TFG y TFM, con incrementos ain superiores'®. Se observa un com-
promiso respecto a la parficipacion de los SFH en grupos de frabajo de
investigacion, llegando a ser el FH promotor de dichos proyectos en casi
250 ocasiones en un periodo de fres afios. Sin embargo, este alto interés
y compromiso no parece verse reflejodo todavia en la canfidad y calidad
en las publicaciones de los SFH, debido posiblemente al decalaje en el
tiempo desde el inicio de un proyecto hasta que se empiezan a publicar
sus resultados, aunque ya se ha detectado un incremento cercano ol 20%
en el Fl acumulativo respecio al afio 20148,

Los resultados de esta encuesta deben ser discutidos en el contexto de
algunas limitaciones. Entre ellas cabe destacar el carécter voluntario de la
misma y su extensién y complejidad, especialmente el bloque de activi-
dad asistencial. Algunas preguntas podian no entenderse y la posibilidad
de aclararlas quedaba a criterio del encuestado. Asimismo, uno de cada
cuatro SFH no eran de tipo general, y algunas preguntas ya de por si no
se adecuaban a su perfil asistencial. Aunque las preguntas incluidas en las
ocho dimensiones hacian referencia al afio 2019, el bloque de actividad
asistencial se referfa a los afios 2017 y 2018, v por tanto distinfo periodo
temporal. No obstante, el tamafio muestral alcanzado permite su valora-
cién para establecer conclusiones y medidas de mejora. Por ofra parte, las
comparaciones respecto a la encuesta del afio 2014 deben tomarse con
cautela, al ser el universo de los SFH diferente.

En resumen, los dafos aportados por la encuesta SEFH-2019 sugieren
que en los SFH de los hospitales espafioles se presta una infensa aten-
cién a los pacientes no ingresados, con crecimientos interanuales de gran
impacto, y con especial énfasis en el paciente oncoldgico y en terapias
biolégicas. Destaca el crecimiento del érea de elaboracién de medicamen-
fos, mienfras que existe un importante margen de mejora en la implicacion
de los SFH en farmacocinética clinica y farmacogenética. Se refleja un
compromiso con la docencia, mientras que en investigacion la produccion
cientifica es fodavia muy limitada, a pesar del incremento en el nimero de
doctores en los servicios y en la direccién de fesis doctorales. Es importante
destacar que hay un compromiso de la SEFH para la actualizaciéon perié-
dica de esta informacién, con el fin de recoger los avances de la Farmacia
Hospitalaria en Espafia.
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Aportacion a la literatura cientifica

Este trabajo recoge informacién relativa a la situacion global de
los Servicios de Farmacia Hospitalaria espafioles en cuanto a su car
tera de servicios, actividad asistencial y grado de desarrollo de la
docencia e investigacion. Aunque existen cuestionarios especificos en
el dmbito de la Farmacia Hospitalaria, no se disponia de ninguno en
nuesiro pafs que proporcionara una visién general de esfos servicios.

Destaca la cuantificacién de la actividad de los Servicios de Far
macia Hospitalaria de acuerdo a los servicios y productos definidos
en el seno de la profesién y de la Sociedad Cientifica. A partir de este
andlisis basal, deberian planificarse encuestas anuales que incluyan
las distintas dimensiones de nuestra especialidad, de forma similar @
la estructura de las encuestas de la European Association of Hospifal
Pharmacists y la American Society of Health-System Pharmacists, y asf
poder exfraer resultados comparativos. El conocimienfo defallado de
la situacién es el primer paso para el avance de nuestra profesion.

Anexo |. Relacion de Servicios de Farmacia
Hospitalaria participantes

Andalucia: Complejo Hospitalario de Especialidades Juan Ramén
Jiménez (Huelva), Complejo Hospitalario Regional Reina Sofia (Cérdobal,
Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla), Hospital Comarcal Valle
de los Pedroches (Pozoblanco), Hospital Universitario de Puerto Redl
(Puerto Real), Hospital Universitario de Valme (Sevilla), Agencia Sanitaria
Hospital Costa del Sol (Md&lagal, Agencia Sanitaria Hospital de Poniente
(Almeria), Hospital Universitario Torrecardenas (Torrecérdenas), Hospital
Dr. Pascual (Mélagal), Hospital San Juan de Dios del Aljarafe (Sevilla),
Centro Asistencial San Juan de Dios (Mdlaga), Hospital Mediterréneo
Grupo HLA [Almeria), Hospital QuirénSalud (Cérdoba), Hospital Vithas
Xanit Infernacional (Benalmadenal), Hospital Universitario de Jaén (Jaén),
Hospital Punta de Europa (Algeciras), Hospital Santa Ana [Motril], Hospi-
tal Cruz Roja Espafiola (Cérdobal), Agencia Sanitaria Alto Guadalquivir
(Andujar). Aragén: Hospital Maz (Zaragoza), Clinica Montpelier (Zara-
gozal, Hospital San Juan de Dios (Zaragoza), Centro Neuropsiquidtrico
N. Sra. del Carmen [Zaragoza), Hospital Viamed Monfecana (Zara-
gozal, CRP Nuestra Sra. del Pilar (Zaragoza), Royo Villanova (Zaragozal,
Hospital Real de Nuestra Sra. de Gracia [Zaragoza), Hospital Ernest Lluch
(Calatayud), Hospital General de la Defensa (Zaragozal, Hospital Univer-
sitario Miguel Servet (Zaragozal, Hospital de Jaca (Jaca), Hospital San
José (Teruel), Hospital Clinico Universitario lozano Blesa (Zaragoza). Can-
tabria: Hospital Comarcal Sierrallana (Torrelavegal, Hospital Universita-
rio Marqués de Valdecilla (Sanfander]. Castilla y Leén: Complejo Asisten-
cial de Avila (Avila), Complejo Asistencial de Zamora (Zamora), Hospital
Universitario de Salamanca (Salamanca), Complejo Asistencial de Soria
(Soria), Clinica Santa Teresa [Avila), Hospital Comarcal Santiago Apéstol
(Mirandas de Ebro), Hospital El Bierzo (Ponferrada), Hospital Clinico Uni-
versitario de Valladolid (Valladolid). Castilla-La Mancha: Hospital Univer-
sitario de Guadalajara (Guadalajara), QuirénSalud (Ciudad Real), Com-
plejo Hospitalario Universitario de Albacete [Albacete|, Hospital Nacional
de Parapléjicos (Toledo), Hospital Virgen de la Luz [Cuencal), Hospital
General de Almansa [Almansa), Hospital General la Mancha Centro
(Alcézar de San Juan), Hospital General de Tomelloso (Tomelloso), Hospital
General Universitario de Ciudad Real (Ciudad Real). Catalufia: Hospi-
tal Universitari Sagrat Cor (Barcelona), Mutual Midat Cyclops (Barce-
lona), Hospital Sociosanitario Mutuam Giell (Barcelona), Hestia Palau (Bar-
celona), Hospital Clinic Barcelona (Barcelona), Corporacio Salut Maresme
i la Selva (Barcelona), Hospital Dos de Maig (Barcelonal, Hospital Univer-
sitario de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), Nou Hospital Evangelic
(Barcelona), Hospital Universitario Vall d*"Hebron (Barcelonal), Hospital del
Mar (Barcelonal), Parc Sanitari Sant Joan de Deu (Sant Boi de Llobregat),
Clinica Girona (Girona), Hospital de Sant Celoni (Sant Celoni), Institut
Catala d'Oncologia [Hospitalet de Liobregat), Badalona Serveis Assisten-
cials (Badalona), Hospital de Terrassa (Terrassa), Hospital Universitari
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Arnau de Vilanova (Lleida), Hospital Mitua Terrassa (Terrassal, Hospital
de Mataré (Matard), Fundacié Hospital Esperit Sant (Santa Coloma de
Gramenet), Hospital Sant Joan de Déu (Esplugues de Llobregat], Hospital
Universitario de Bellvige (Hospitalet de Llobregat). Comunidad de
Madrid: Hospital Universitario de Torrején (Torrején de Ardoz), Hospital
Universitario Moncloa [Madrid), Hospital Fraternidad-Muprespa (Madrid),
Fundacién Vianorte laguna (Madrid), Hospital Universitario Lo Paz
[Madrid), Hospital Universitario La Princesa (Madrid), Hospital Universita-
rio Infanta Sofia (Madrid), Hospital Fuensanta (Madrid), Hospital Universi-
tario Puerta de Hierro (Madrid), Hospital Universitario Severo Ochoa
[Leganés|, Hospital Universitario de Méstoles (Méstoles), Hospital del
Henares (Cosladal, Hospital Central de la Defensa [Madrid), Hospital
Universitario Infanta Leonor (Madrid), Hospital Universitario Sanitas La
Moraleja  [Madrid), Hospital Universitario Fundacién  Jiménez Diaz
[Madrid), Hospital Clinico San Carlos (Madrid), Hospital Universitario 12
de octubre (Madrid), Hospital del Tajo (Madrid), Centro Penitenciario
Madrid VIl (Madrid), Hospital Infantil Universitario Nifio Jests [Madrid),
Hospital Virgen de la Poveda (Villa del Prado), Hospital General Universi-
tario Gregorio Marafién [Madrid), Hospital Universitario Principe de Astu-
rias (Alcaléd de Henares|, Hospital Universitario de Fuenlabrada (Fuenla-
brada), Hospital de la Zarzuela (Madrid), Hospital Universitario Fundacién
Alcorcon (Alcorcédn), Hospital HM Torrelodones (Torrelodones), Hospital
Guadarrama (Guadarramal, Hospital Central de la Cruz Roja (Madrid),
Hospital La Fuenfria (Cercedilla), Casa de las Hermanas Hospitalarias del
Sagrado Corazén de Jesus [Ciempozuelos), Hospital Universitario Infanta
Cristina [Parla), Hospital Jos¢ Germain [Leganés), Hospital Virgen del Mar
[Madrid), Hospital El Escorial (El Escorial), Hospital QuirénSalud San José
[Madrid), Hospital Universitario Ramén y Cajal (Madrid), Hospital Univer-
sitario del Sureste [Arganda del Rey), Hospital Universitario de Gefafe
(Getafe). Comunidad Valenciana: Hospital Intermutual de levante (Valen-
cia), Hospital Universitario de Vinalopé (Elche), Hospital Universitario
Torrevieja (Torrevieja), Hospital Clinico Universitario de Valencia (Valen-
cia), Hospital Universitario de Sant Joan (Alicante), Sociosanitario La Flo-
rida (Alicante), Hospital de Lla Magdalena (Castellén de la Plana), Hospi-
tal de Sagunto [Sagunto), Hospital Universitario Dr. Peset (Valencia),
Hospital San Carlos de Denia Grupo HLA (Denia), Lluis Alcanys [Xatival),
Hospital General Universitario de Castellon [Castellén de la Plana), Hos-
pital Francesc de Borja (Gandia), Vithas Perpetuo Internacional (Alicante),
Hospital Psiquidtrico Penitenciario de Alicante y Centro Penitenciario (Ali-
cante), Hospital General Universitario de Elche (Elche), Hospital Universi-
tario y Politécnico La Fe (Valencia), Hospital Clinica Benidorm (Benidorm),
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Abstract

Obijective: To report on the results obtained from the 2019 SEFH Natio-
nal Survey regarding the service portfolio, care activities, fraining pro-
grams and research work of Spanish hospital pharmacy departments.
Method: In March 2019, SEFH designed and distributed a question-
naire containing 77 questions grouped info 8 domains to its 368 affiliated
hospital pharmacy departments. The questionnaire included an additional
section on the activities carried out in 2017 and 2018.

Results: The overall response rate was 54.3%. Sixty-nine percent of
hospitals were public and 75% were general hospitals. A tofal of 88.6%
of hospital pharmacy departments provided pharmaceutical care to
inpatients, whereas 77.5% and 65% treated outpatients and ambula-
tory patients, respectively. Sterile formulations were prepared by 70.6%
of pharmacy departments, while 12% measured drug levels in bodily
fluids; 76.9% of hospitals with more than 1,000 beds prepared phar
macokinetic reports. In 2018, hospital pharmacies provided for a mean
of 929 patients a month and 2,680 a year. The amount of formulations
[sterile and non-sterile) prepared was 10,394,492, sterile formulations

KEYWORDS

Hospital pharmacy department; Care activities;
Service portfolio; Education; Research; Survey.

PALABRAS CLAVE

Servicio de farmacia hospitalaria; Catélogo de actividades;
Portfolio de actividades; Docencia; Investigacién; Encuesta.

Resumen

Objetivo: Dar a conocer los resultados referentes a la cartera de ser-
vicios y actfividad asistencial, docente e investigacién de la encuesta
nacional de la Sociedad de Farmacia Hospitalaria (SEFH) 2019 en los
Servicios de Farmacia Hospitalaria espafioles.

Método: En marzo de 2019 se elabord y envid un cuestionario con
77 preguntas agrupadas en ocho dimensiones a los 368 Servicios de
Farmacia Hospitalaria registrados en la SEFH, con un bloque adicional
sobre actividad desarrollada en 2017 y 2018.

Resultados: la fasa global de respuesta fue 54,3%. El 69% de los
hospitales eran publicos y el 75% generales. El 88,6% de los Servicios
de Farmacia Hospitalaria realizaban afencién farmacéutica en pacientes
ingresados, y el 77,5% vy el 65% en pacientes externos y ambulantes,
respectivamente. Se elaboraban preparados estériles en el 70,6% de los
Servicios de Farmacia Hospitalaria. Se deferminaban niveles de medi-
camentos en el 12% vy se efectuaban informes farmacocinéticos en el
76,9% de los hospitales con > 1.000 camas. Los Servicios de Farmacia
Hospitalaria atendieron en 2018 a una media de 929 pacientes al mes

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



2019 SEFH National Survey: service portfolio, care activities, education and research
in Spain’s hospital pharmacy departments

Farmacia Hospitalaria 2021 i

| Vol. 45 1N°1132-401: 33

accounting for 62.6%. The average amount of clinical trials managed
in hospitals with > 500 and > 1000 beds was of 186.2 and 421.8,
respectively. The median of number of undergraduate tuition agreements
between pharmacy departments and universities was 1 (IQR: 0-2); 21.5%
of pharmacy departments had no agreements with any university. The
mean number of undergraduate pharmacy students per hospital phar-
macy was 4.12 (SD: 8,26). A total of 290 pharmacists were associate
professors at some university. Fiffeen percent of pharmacists held a cerfifi-
cation from the Board of Pharmacy Specialties, 55.3% of them in the spe-
cialty of oncology. Hospital pharmacy departments employed a mean of
1.31(SD: 2,23) PhD holders. From those which reported the impact factor
of their publications, 60% had an impact factor of zero while in 19.6%
the impact factor was > 10.

Conclusions: Care of outpatients and medication compounding are
increasingly the main activities performed in Spanish hospital pharmacies,
while there is sfill considerable room for improvement in the area of clini-
cal pharmacokinefics. Pharmacy departments are generally committed fo
training as a key activity, while scientific output is sfill limited despite the
increase in the number of PhD pharmacist.

Introduction

Over the last two decades, hospital pharmacy, as a healthcare spe-
cialty, has undergone significant changes that have made it a highly scienti-
fically and technically specialized area. Such progress has resulted from the
broadening of the specialty’s service portfolio and the incorporation of new
competencies following the need of more specialized pharmaceutical care.
This would not have been possible without the effort and resilience of hos-
pital pharmacists. The broadening of hospital pharmacies' service portfolios
required a consolidation of traditional activities such as drug selection and
acquisition, dispensing, distribution, compounding and pharmacovigilance
under a common legal framework' .

Once all the different activities related with drug management were
oddressed, our profession had the insight to move toward a more patient-
centered kind of care, atf the beginning focusing more on outpatients?, but
later expanding its scope fo inpatients®, and fo patients admitted to the
emergency room* and fo other departments, with the incorporation of phar-
macists to the different clinical units in the hospital®¢.

This extensive process has been possible thanks to a comprehensive
educational program, which is the mainstay of professional development in
the healthcare sector and an indispensable requirement for constant upski-
ling”. Moreover, the research work done at hospitals is one of the tools
that best identifies their excellence. Together with the delivery of care and
training, research plays a key role in the life of any hospital, particularly
university hospitals®®.

The results of several surveys have been published in the last few years
aimed at examining the current situation in specific areas of our profession.
Such surveys include those administered by the Spanish Society of Hospital
Pharmacists’ oncology, emergencies and outpatient care working groups'®'2
and, at an international level, those regularly published by different pharma-
ceutical societies and associations'>".

In 2014, SEFH conducted a nafional survey whose results were publis-

hed in the so-called Informe sobre la situacién de los Servicios de Farma-

cia Hospitalaria en Espafia: Infraestructuras, recursos y actividad'® [Report
on the situation of hospital pharmacy departments in Spain: infrastructures,
resources and activity]. The goal was to provide information on the sta-
tus of hospital pharmacy departments (HPDs) and on the pharmaceutical
profession in general, from the healthcare, technological, educational and
investigational standpoints. A similar survey was administered in 2019 to
determine the evolution of the situation since 20141°. The results of this survey
in terms of the incorporation of new human and material resources, inclu-
ding technology and information systems (IT), and other general aspects
related to HPDs, have recently been published?.

The purpose of this article is to infroduce the results of the 2019 SEFH
survey on the situation of Spanish HPDs regarding their service portfolio,
care activities and educational and research inifiafives.

y 2.680 al afio. El nomero de elaboraciones esfériles y no estériles fue de
10.394.492, representando las estériles el 62,6%. la media de ensayos
clinicos gestionados en los hospitales con mas de 500 y 1.000 camas
fue de 186,2 y 421,8, respectivamente. La mediana de convenios docen-
tes de pregrado entre universidades y Servicios de Farmacia Hospitalaria
era de 1 (rango intercuartilico: 0-2). El 21,5% de los Servicios de Far
macia Hospitalaria no tenia ningin convenio. la media de alumnos de
grado de farmacia en los Servicios de Farmacia Hospitalaria fue 4,12
(desviacién esténdar: 8,26). Un total de 290 farmacéuticos eran profe-
sores asociados en la universidad. El 15% de los farmacéuticos disponia
de una certificacién Board of Pharmacy Specialities, siendo el 55,3% de
oncologia. los Servicios de Farmacia Hospifalaria contaban con una
media de 1,31 (desviacién esténdar: 2,23) doctores. De los Servicios de
Farmacia Hospitalaria que refirieron el factor de impacto acumulado de
sus publicaciones, en un 60% era cero, y en el 19,6% = 10.
Conclusiones: Lo afencién a pacientes no ingresados vy la elabora-
cion de medicamentos confindan avanzando en los Servicios de Farma-
cia Hospitalaria espafioles, mienfras que existe un importante margen
de mejora en farmacocinética clinica. Se refleja un compromiso con la
docencia, mientras que la produccién cientifica es todavia limitada, a
pesar del incremento de doctores en los servicios

Methods

In 2019, SEFH sef about conducfing a survey with a similar approach to
the one they had administered four years earlier’®. The new survey included
77 questions grouped into 8 domains. There was also a section of questions
on the activities of HPDs in the course of 2017 and 2018, as defined in the
HPD product and payment catalog published by SEFH?'. The eight domains
of the quesfionnaire were as follows: 1) characterisfics of the hospital and
the HPDs; 2] service portfolio; 3) human resources; 4) material resources;
5) information systems; &) quality and accreditation; 7) research, 8) training.

The procedure used for sharing and distributing the survey, as well as
the criteria on which the analysis of the data and the statistical analysis
were based, were described in a previous arficle that focused on domains
1, 3,4, yand 6, i.e. general characteristics of hospitals and HPDs; human
resources, material resources, information systems; and quality, and accre-
difation, reepecitvely?®. The present study centers on domains 2,7 and 8,
i.e. service portfolio, research, and fraining, respectively, in addition fo the
section dedicated fo healthcare activities.

Results

Two hundred (54.3%) of the 368 HPDs invited to participate sent in their
replies. Table 1 shows the distribution of participating hospitals classified

Table 1. Size, ownership and type of the hospitals participating
in the 2019 SEFH National Survey

Variable Nr of hospitals (%)

Distribution by number of beds

<100 33 (16.5)

101-250 65 (32.5)

251-500 51 (25.5)

501-1,000 38 (19.0)

21000 13069)
Distribution by ownership

Public 138 (69.0)

Private 62 (31.0)
Distribution by hospital type

General 150 (75.0)

Surgical 10 (5.0)

Maternity 4 (2.0)

Psychiatric 11 (5.5)

Oncology 2(1.0)

Rehabilitation 6 (3.0)

Geriatric/long-stay 7185
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by type of ownership, number of beds, and type of care offered. Sixty-nine
percent of participating hospitals were publicly owned, most were in the
101250 bed range, and 75% were general hospitals. Responses were
obtained from hospitals across all Spanish autonomous regions, except for
the cities of Ceuta and Melilla. Madrid was the region with most respon-
dents, with 20.5% of the fotal, followed by Catalonia (11.5%), the Basque

Country and Valencia®.

Service portfolio and quality of care

Table 2 includes the survey's results in terms of the service portfolio
offered by the different HPDs. As many as 99.4% of hospitals managed
medications as off label use; 54.2% of HPDs said they drew up technical
reports as part of their public procurement processes, although this figure
was only 17% in private hospitals. A total of 81.7% of HPDs dispensed
medications to outpatients, and 39.7% and 45.5% dispensed medica-
tions in healthcare centers and specialty clinics, respectively. Preparation
of sterile formulations was common in 70.6% of HPDs (82.3% in public
hospital HPDs), while non-sterile formulations were prepared by up to
79.8% of HPDs (95.4% in public hospital HPDs). A total of 90.3% and
94.5% of HPDs that prepared sterile formulations also prepared cytostatics
and parental nutrition mixtures, respectively; 64.5% of all HPDs prepared
ophthalmic formulations. Determination of drug levels was an activity per
formed by HPDs in 12% of the responding hospitals (in 17.5% of public
and 3.2% of private hospitals|. As regards pharmacokinetic and dose
adjustment reports, they were drawn up by 34.1% of all HPDs, and by
76,9% of hospitals with more than 1,000 beds. Pharmacogenetics reports
were drawn up by 4.3% of all hospitals, and by 23.1% of the larger
centers.

Activities associated with drug safety, identification and reporting of
adverse events (AEs) and of medication errors (MEs), as well as those rela-
ted with the issuance of alerts regarding drugs and medical devices, were
undertaken by HPDs in 36.9%, 59.6% and 87.8% of cases, respectively.
Pharmacists were active members of the clinical safety committee in 55%
of public hospitals.

Activities conducted as part of hospitals’ service portfolio in 2018 are
presented in table 3. The number of annual requests submitted to phar-

macy and therapeutics committees ranged from a mean of 7.4 in hospitals
with less than 101 beds to 21.9 in larger centers. The mean number of
outpatients treated monthly at HPDs was 929.1 (SD: 1628.5), ranging
from 78.3 in hospitals with less than 101 beds to 4,914.5 in larger ones.
Mean annual dispensations fo outpatients were 15,258. This figure was
higher in public than in private hospitals, and in hospitals > 500 beds
than in smaller ones.

With respect to patients treated in non-surgical day hospitals, 82.2%
were patients suffering from cancer and 7.2% were patients receiving biolo-
gical therapies for immunomediated diseases. Table 4 shows the number of
outpatients and day patients treated at HPDs classified by their conditions.
A total of 14.3% of all outpatients sought freatment for a human immunode-
ficiency virus [HIV) infection; these were followed by patients treated with
oral antineoplastics and patients with immunomediated conditions freated
with biological therapies. Day hospitals treated 39,143 patients in the latter
group, 26.94% of fotal.

The total number of formulations prepared was 10,394,492, of which
62.6% were non-sterile. The total number of cytotoxic preparations formu-
lated and the number of cycles administered, considering that each cycle
corresponds 1o one day of healthcare, are shown in figure 1, classified by
the hospitals’ type of ownership. The median number of cytotoxic admixtu-
res prepared by each HPD was 9,492.2 (IQR: 2,534.621,673.2).

HPDs managed an annual average of 56.3 (SD: 23.3) drug-based clini-
cal frials, with an average of 186.2 and 421.8 in hospitals with more than
500 and 1,000 beds, respectively; 38.5% of hospitals were not participa-
fing in any clinical trial af the time of taking the survey.

A total of 88.6% of HPDs provided pharmacological care (PC) to admit-
ted patients, and 77.5% and 65% to outpatients and ambulatory patients,
respectively. In ferms of the number of patients benefiting from PC, 53.2%,
81.8% and 45.5% of HPDs administered PC to over /5% of their inpatients,
outpatients and ambulatory patients, respectively. Figure 2 shows the per
cenfage of patients benefiting from PC by size of hospital.

Education

Responding HPDs provided both undergraduate and specialized tra-
ining programs. The mean number of agreements between HPDs and

Table 2. Service portfolio of HPDs, according to the information obtained from SEFH's 2019 National Survey

Ownership Hospital size (nr beds)
Characteristic TOGD  ooereeeseesemssemesessesssesissss sosssesase s sas sesas et aR s e s e sesees seses et aR s s
Public Private <100 101-250  251-500  501-999 21,000

Clinical management of drug therapy (%)

- Selection 97.3 97.7 96.7 93.5 98.2 98.2  100.0 92.3

- Acquisition 98.9 99.4 98.1 100.0 98.2 98.2  100.0 100.0

- Drug management in off label use 99.4 100.0 98.5 97.2 100.0 100.0  100.0 100.0

- Technical reports for public procedures 54.2 77.2 17.5 34.3 43.3 65.3 88.2 76.9
Dispensing (%)

- Admitted patients 97.2 98.9 94.4 100.0 94.5 98.2 100.0 92.3

- Ambulatory patients 81.5 90.9 66.7 76.9 78.7 84.7 90.1 84.6

- Outpatients 81.7 89.6 69.1 84.3 76.9 81.8 90.1 84.6

- Health centers 39.7 56.0 - 20.4 32.1 56.4 61.5 46.2

- Specialty centers 45.5 57.1 - 8.3 38.5 66.4 77.1 76.9

- Extended care facility 40.0 45.1 32.0 25.9 30.3 53.3 60.3 61.5
Preparation (%)

- Sterile 70.6 82.3 51.9 55.6 62.0 84.7 90.1 84.6

- Non-sterile 79.8 95.4 54.9 47.2 84.1 88.3 95.5 100.0
Pharmacokinetics (%)

- Measurement of drug levels 17.5 3.2 0.0 5.4 21.9 26.7 30.8

- Pharmacokinetic reports 49.2 10.1 3.7 15.8 68.7 64.2 76.9
Pharmacogenetics (%)

- Analysis 2.2 3.6 0.0 3.7 0.0 0.0 5.3 15.4

- Pharmacogenetic reports 4.3 6.0 1.6 3.7 0.0 2.9 13.4 23.1
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Ownershlp Hospital size (nr beds)
Achvlhel mean (SD) Tofal .....................................................................................................
Public Private <100 101-250 251-500 501-999 21,000
Clinical management of drug therapy
- Drugs requested from PTC 11.6(8.7) 13.8 8.1 7.4 8.8 14.8 17.5 21.9
- Drugs approved by PTC 9.1(7.7) 11.6 53 5.4 7.0 10.7 14.8 19.3
- Off-label indications 112.3 (304.0) 1747 12.9 16.1 12.8 166.6 257.5 750.4
Dispensation to admitted patients
- Validated medication lines 479,796 (1,062,851) 420,312.4 97,003.7 57,846.7 149,741.1 566,840.6 1,210,926.4 3,007,244.1
- Pharmaceutical interventions 9,290.8 (32,357.0) 14,0745 1,677.4 1,031.1 27786 19,140.4 19,795.3 24,897 4
Dispensation to outpatients
- Outpatients/month 929.1(1,628.5) 1,413.8 157.8 78.3 269.5 1,259.8 2,439.4 4,914.5
- Outpatients/year 2,680.5 (6,081.0) 4,105.0 4132 5162 7173  2,878.7 79547  13,784.6
- Dispensations/year 15256.4(21,210.1)  21,072.2 6,000.4 1,223.9 7,041.2 18,5604 399738 67,4213
Dispensation to day hospital patients
- Patients with IMDs on biologics 106.4 (90.8) 166.7 10.5 22.1 46.2 211.9 5125 983.7
- Patients with IMDs on treatment 20.1 (83.2) 32.0 1.0 1.3 3.1 27 .4 63.3 92.4
- Patients on chemotherapy 1,205.1 (6,970.0) 1,828.1 213.7 589 11,1580 11,2174 2,158.3 4,385.9
Preparation
- Repackaging of drugs 147,360 (340,800)  208,958.3 49,325.5 29,363.5 62,714.8 185259.9 520,094.1 968,459.7
- Non-sterile formulations 17,687.8 (165,427) 27,483.4 2,097.7 9664 69052  8,609.6 86,646.3 42,6324
- Sterile formulations 10,557.9 (37,678.4) 16,592.2 9541 1,883.8 2,401.0 19,0032 350953  56,886.7
Clinical trials
- Ongoing clinical trials 56.3 (231.3) 86.9 7.4 2.0 13.5 34.4 186.2 421.8
- New clinical trials 11.5(50.2) 18.0 1.2 0.9 0.3 7.5 34.6 123.5
- Dispensation of CRD 1,124.6 (6,265.8) 1,761.9 110.2 4.4 2619 11,0222 2,462.7 12,083.5
Pharmacokinetics
- Measurement of drug levels 747.1(13,512.1) 1,215.9 1.0 0.0 0.0 486.8 3,315.0 7,351.0
- Pharmacokinetic reports 552.2 (5,292.3) 890.4 13.9 0.9 1.4 615.6 1,840.7 6,032.0
CRD: clinical research drugs; IMD: immunomediated disease; ME: mulhple sclerosis; PTC: Pharmacy and therapeutics committee; SD: standard deviation.
Table 4. Outpatients and ambulatory patients treated at HPDs during 2018 e
Nr patients
CONAIION  eeeeeeveeveemsemsetmsimsennstnsensstsserastsserssnas shsstsstsssrestsstssenscesetsounesesstsstsossastssess sessstsseasstsstasstsstsssasstsssssstsseresssserossss s
Outpatients Ambulatory patients Total
Human immunodeficiency virus 139,403 139,403
Hepatitis B 26,054 26,054
Hepatitis C 27,074 27,074
Multiple sclerosis 38,595 7,381 45,976
Arthropathy 62,161 18,150 80,311
Psoriasis 21,976 3,702 25,678
Inflammatory bowel disease 21,972 17,291 39,263
Growth hormone deficiency 13,480 13,480
Anemia arising from chronic renal failure 44,182 17,207 61,389
Post-chemotherapy anemia/neutropenia 49,150 49,150
Neoplasm 117,817 443,492 561,309
Pulmonary hypertension 5,108 5,108
Severe asthma 5,183 4,744 9,927
Severe dyslipidemia 6,199 6,199
Rare disease 2,751 1,744 4,495
Offlabel/foreign 46,427 46,427
Other 172,360 25,478 197,838
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Figure 1. Number of cyfotoxic admixtures and chemotherapy cycles prepared in
2018 by HPD, according fo hospital ownership.
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Figure 2. Percentage of patients benefiting from pharmaceutical care by size of

hospital.
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universities was 1.01 (SD: 0.96) with some variability across the different
departments (median value: 1, IQR: 0-2). Specifically, 21.5% of HPDs had
no agreements with any university and 27.5% had agreements with more
than one. The mean number of undergraduate pharmacy students who were
pursuing an internship in o HPD was 4.12 (SD: 8.26) In hospitals between
251 and 500 beds; in those between 501 and 1,000 beds, HPDs had a
mean of 8.7 and 21.9 inferns, respectively. At the same time, 290 hospital
pharmacists held an associate professor at university, equivalent to a mean

of 0.8 (SD: 1.32) per HPD. Fifty-six percent of HPDs did not any associate
professor at university.

A tofal of 29.7% of HPDs were accredited to hold specialized training
programs, which were attended by a mean of 5.4 (SD: 2.4) residents per
HPD. As many as 52.4% of HPDs accredited fo offer residency programs
had two tutors.

Two hundred-and-ninety-three pharmacists in all possessed a certi-
fication from the Board of Pharmacy Specialties (BPS), of whom the
maijority (55.3%) were certified for oncology, followed by pharmacothe-
rapy and nutrition (19.1% and 18.0%, respectively]. Certifications for
mental health, infectious diseases, pediatrics and crifical care were also
reported.

Research

With regard to the participation of hospital pharmacists in research
groups, 1,327 respondents said they participated it af least one group
at local, national or international level. HPDs sponsored 248 research
projects between 2016 and 2018, of which 4 were of an international
nafure.

A mean of 1.31 (SD: 2.23) HPD members had a PhD (1.9 in public
and 0.3 in private hospitals). The mean number of PhDs per hospital size
ranged between 0.7 in hospitals with less than 101 beds to & in those with
more than 1,000 beds. In the last three years, 209 PhD dissertations had
been defended, with a mean per HPD of 0.6 (SD: 1.5). Five hundred-and-
eighty-eight final undergraduate year projects and 223 master’s theses were
completed.

As far as scientific output is concerned, 28.8% of HPDs answered the
question on the cumulafive annual impact factor (IF) of their 2018 publica-
tions. Of these HPDs, 60.7% reported an IF of O and 19.6% reported an
IF >10; 25.8% of hospitals > 250 beds and 96.4% of those < 250 beds
reported an IF of O.

Discussion

In 2014, SEFH conducted the first survey addressed to the heads of
Spanish hospital HPDs. The survey provided insight info the situation of
HPDs af a national level'®.

The second survey, conducted in 2019, was completed by over half
of Spain’s HPDs, which is significantly higher than the response rates
obtained by surveys administered by SEFH's European and the American
counterparts, which were in the region of only 30%'“151722_ Response
rates in the section dedicated fo quantitative care activities performed
between 2017 and 2018 were lower than those for the questions rela-
five fo pharmaceutical validation and intervention in admitted patients
but similar to those in the sections on drug selection, quantification of
care activities in outpatienfs, compounding, and pharmacokinefics,
among others. Moreover, in the section devoted to research, specifically
regarding the questions related to scientific output, the response rate was
below 30%.

The HPD's service portfolio includes a series of activities around patients
and their medications intended to make sure that every patient receives the
freatment that is best suited fo their clinical needs. Drug selection, the first
step in the hospital's medication management system, is one of greatest
responsibilities of the hospital pharmacist as it can significantly influence
the quality of therapy?. The survey revealed that drug selection was an
activity performed by virtually all HPDs in our healthcare system. At the same
time, at least one pharmacist participated in the pharmacy and therapeutics
committees (PTCs) of all public hospitals and in nine out of ten of private
hospitals. These findings are similar to those obtained by Durén ef al?,
whose analysis of the situation of PTCs at an international level showed a
virtually universal participation of hospital pharmacists in such committees.
In the same vein, EAHP’s 2016 survey also showed that in 86% of hospitals
surveyed at least one hospital pharmacist participated in the PTCs or its
equivalent in each country's.

According to our survey, the number of drugs evaluated annually by
PTCs was direcily proportional fo the size of the hospital they belonged fo,
but the proportion of drug evaluations resulting in the inclusion of the drug
in the patients’ freatment plan did not appear to be correlated with the size
of the hospital. Moreover, the percentage of drugs approved by a PTC
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obtained in SEFH's survey was similar to that found by Puigventés Latorre
et al. in a study carried out 10 years earlier”. Another study, carried out
with oncological patients, showed a similar proportion of approved and
rejected drugs?. This seems to point fo a certain uniformity in the evalua-
tion and decision-making criteria of the different HPDs in Spain, probably
following publication of the reports by the SEFH's GENESIS (Group of
new drugs, standardization and investigation info drug selection) working
group?.

Furthermore, the HPDs' participation in drafting technical reports for
public procurement processes was limited to one in every two hospitals, lar-
ger hospitals being those where hospital pharmacists played a greater role.
However, it must be noted that medication fendering processes are normally
managed centrally by the different autonomous regions, which means that
hospital pharmacists may not always be directly involved.

It is not uncommon for patients to be freated for oftlabel indications,
especially in pediatrics?® and oncology?®. The SEFH survey reported over
150 reports by hospital pharmacists for offHlabel uses of a drug; if only the
larger hospitals are considered, the number of reports soars to 700.

Dispensing of drugs to inpatients is part of the service portfolio of the
majority of HPDs, together with validation of freatments and pharmaceutical
inferventions which, according to the survey, inferventions were required
for 2% of medication lines. Several studies have looked at the impact of
pharmaceutical interventions in the case of polymedicated patients and
have demonstrated a reduction in medication-related problems®, and even
a decrease in hospital admissions. One such study is a mefanalysis that
looked info the role of hospital pharmacists, where 55% of studies found
a statistically significant reduction in hospital readmissions, ranging from
3.3 to 30%°. Considering the high number of prescriptions dispensed in
every hospital, and the substantial resources involved, it is essential to deve-
lop the tools required to facilitate freatment validation®'32.

Care of and dispensation to non-admitted patients were performed by 8
in every 10 HPDs, with outpatients accounting for over 75% of beneficiaries
of those tasks in over 60% of HPDs. Our data stand in sharp confrast fo
those reported by studies carried out in the United States, where over half
of the HPDs analyzed did not include these activities in their service port-
folio, and 18% had the accreditation required to perform them'”. Although
the number of outpatients treated at HPDs varied significantly depending
on the type of ownership and the size of each hospital, some similarities
were observed regarding the number of fimes patients visited the pharmacy
[around 5 times a year]. It was also observed that treatment for HIV was
the most frequent reason for such visits, followed by cancer treatment and
biclogical therapies, showing an increase with respect to 2014 of 23.7%,
82.7% and 41.7%, respectively’®.

There was also a significant increase as compared with 2014 in the
number of sterile formulations prepared, which rose by over 60%'® as a
result of the compounding of cytotoxics and other parenteral admixtures and
ophthalmic preparations. The latter were prepared by 7 of every 10 HPDs
and by over Q0% of HPDs in large hospitals. This shows that the pharma-
ceutical industry is currently not meeting the needs of all ophthalmological
patients, making it necessary for many more HPDs fo prepare these medi-
cations in aseptic conditions. The sheer amount and variety of preparations
was such that in 2018 a consensus document was drawn up between
SEFH and the Spanish Ophthalmological Society listing the medications for
which oftHabel indications are backed by scientific evidence and providing
a series of general recommendations to prepare them. This has gone a
long way toward bridging the many therapeutical gaps that still exist in this
realm®.

The survey indicated that approximately 55 million medication doses
were repackaged in 2018, which is in line with the figure for 2014, It
is imporfant for the pharmaceutical indusiry and the healthcare authorities
to become aware of the burden that unitdrug repackaging represents for
HPDs so that the necessary steps are faken to address the problem.

The survey revealed that HPDs were increasingly involved in the mana-
gement of the clinical frials, whose number doubled with respect to 2014'®.
With a total number of over 20,000 clinical trials, it is essential to make sure
that HPDs are provided with the time and the resources required fo under-
take their research. In a study dedicated to evaluating the complexity of
clinical trials from the perspective of an HPD, Calvin et al. assigned a score
to each frial depending on the resources it required and the level of risk if

enfailed. They observed that the factors that most statistically significantly
contributed to complexity are the actual preparation of drug in investiga-
fion within the HPD and the number of professionals involved, determining
that approximately half the studies performed in their department were of
infermediate complexity**. Development of such scores could be a sound
method fo estimate the research workload in an HPDs based on the number
of studies undertaken. It was striking in this confext to find out that despite
the complexity involved in management of the clinical trials, HPDs reporfed
poor IT access with just one in every five possessing appropriate research-
specific software'®.

Although monitoring the concentrations of certain medications in bio-
logical fluids is a recommended practice to establish the optimal dose for
each patient, the survey showed that most HPDs were not involved in such
monitoring. In fact, only 12% of HPDs monitored medication levels in biolo-
gical fluids and nearly 35% prepared pharmacokinefic and dose adjustment
reports, which was only slightly higher than in 2014, A comparison of
these results with those of ASHP surveys?? shows a considerable difference,
as pharmacists in over half of US hospitals were entitled to request drug
level and other laboratory tesfs, with vancomycin being the most commonly
tested medication.

Pharmacogenetics was scarcely implemented in Spanish HPDs, with
fewer than 5% of HPDs doing any work in that area. This is in line with
the situation in the US where nearly 90% of HPDs do not carry out any
pharmacogenetic work.

Several institutions and organizations have recognized that HPDs
should play a leading role in any program infroduced fo ensure drug
safety?>%. In our country, SEFH's so-called 2020 initiative emphasizes the
important role pharmacists must play in managing drug safety””. SEFH's
2014 survey revealed the involvement of hospital pharmacists in activities
related to drug safety with more than @ out of 10 hospitals operating some
kind of system fo report adverse events and issue alerts'®. The 2019 survey
elicited more specific answers regarding these activities and showed that
only 60% of HPDs systematically recorded medication-related errors, and
that pharmacists were members of the hospital’s clinical safety committee
in just over half of responding hospitals. According to the 20072011
report on the implementation of safe drug use practices in Spanish hos-
pitals®®, reporting of medication errors stood out as one of the key areas
for improvement.

The 2019 survey paid special attention fo the different levels of edu-
cation and fraining within HPDs, i.e. undergraduate and postgraduate
education and ongoing training. In Spain, all pharmacy graduate degree
programs are required fo include at least one supervised practice module
to be performed either in a community pharmacy or an HPD under the
supervision of a professional tutor. About 80% of HPDs had an agreement
with af least one university fo help them with their educational program, but
the number of hospital pharmacists holding an associate professor position
at a university was sfill low, although the number had increased over the
previous five years'”.

As regards the 4-yearlong pharmacy residency program (FIR], one in
every three HPDs was accredited to deliver the required fraining. Each
of these HPDs had a mean of 5.4 residents and over half of them had
at least 2 tutors. An analysis of the US model, where the residency pro-
gram lasts 2 years, the first one consisting of generic fraining (PGY1) and
the second (voluntary) year allowing residents to specialize in a specific
domain [PGY2), shows that 32.7% of staff pharmacists completed the first
year and 11.2% the second. These percenfages exceeded 60% and 30%,
respectively, in hospitals with over 600 beds??. Although SEFH's 2019
survey did not provide information on the number of specialist pharma-
cists in Spain that acquired their specialist status after completion of the
FIR program, faking into consideration that the program was introduced
in the 1980's as a prerequisite fo become a hospital pharmacist, it is to
be expected that virtually all practicing hospital pharmacists have gone
through it. The picture in Europe is fairly heterogeneous. While residency
programs in France, ltaly, Belgium, and the Netherlands are compulsory
by law, other countries such as the UK, Germany, and Ausiria, among
others, do not offer residency programs as such. What these countries
offer is ongoing pharmacy practice programs addressed fo pharmacists
who have completed their postgraduate training?.
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Ongoing training and continuous professional development are essen-
tial for any healthcare provider as they are the only way in which they
can hone their previously-acquired skills and learn new ones to be able o
meet the everevolving demands of their job. SEFH's 20152019 Strategic
Program made specific reference to knowledge management, which was
to be implemented through such activities as an ongoing professional
development program and fraining courses aimed toward BPS certifica-
tion. The 2019 survey showed that about 300 hospital pharmacists were
BPS-certified, which the 15% of the total number pharmacist, and twice the
amount obtained in 20148, Although most respondents were BPS-certified
in oncology care and nufrition support, higher numbers of pharmacists
were also BPS certified in pharmacotherapy, mental health and, 1o a les-
ser extent, in pediatric, infectious diseases and crifical care. In a recent
study, Pedersen ef al. found that 29.4% of HPDs in the United States had
at least one BPS-certified pharmacist, and 79.7% of HPDs had af least one
pharmacy technician holding a PTCB (Pharmacy Technician Cerfification
Board) certification.

Lastly, the interest of hospital pharmacist in research was evidenced
by the increase of the number of PhD in each responding HPD, which
increased by 36%, with respect to 2014. Participation of HPD members in
directing PhD dissertations, master's theses and final undergraduate year
projects experienced an even greater increase'®. HPDs also seem to be
more willing fo become involved in multidisciplinary research groups, with
hospital pharmacists actually leading nearly 250 of such projects over
a three-year period. However, this high interest and active participation
have not yet reflected themselves in the quantity and quality of publica-
tions by HPDs probably because of the time that must elapse between the
start of a project and publication of ifs first results. In any case, the cumu-
lative IF of HPD publications has increased by nearly 20% as compared
with 20148,

The results of the survey examined in this paper should be interpreted
in the light of a few limitations, the most important of which are the survey’s
voluntary nature and ifs length and complexity, especially the section devo-
ted to healthcare activities. Some of the questions were not easy to unders-
tand and respondents had to figure them out by themselves. Moreover,
one in every four HPDs were in monographic hospitals, and some of the
questions were not relevant to their specific nature. Although the questions
under each of the eight domains made explicit reference to the year 2019,
questions in the healthcare activities section referred to 2017 and 2018,
which was a different time period. Despite the foregoing, the sample size
obtained was large enough to draw valid conclusions and make founded
recommendations for improvement. Having said this, comparisons with the
2014 survey must be taken with caution as the universe of HDPs examined
in 2014 was different from that in the 2019 questionnaire.

In summary, the data provided by the 2019 survey suggest that Spanish
HPDs pay a great deal of attention to non-admitted patients, with very signi-
ficant yearon-year increases and a special emphasis on patients with can-
cer and those receiving biological therapies. The survey shows an increase
in compounding activities as well as an insufficient involvement of HDPs in
clinical pharmacokinefic and pharmacogenetic activities. HPDs are clearly
committed to education while in the realm of research, scientific output is
still rather limited despite the increase in the number of PhDs working in
the HDPs and the high amount of PhD theses directed. SEFH has vouched
to regularly update this information to stay abreast of the evolution of the
hospital pharmacy profession in Spain.
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Contribution to the scientific literature

This arficle provides information about the overall situation of Spa-
nish hospital pharmacy departments regarding their service portfolio
and care activities, and the stage of development of their educational
and research resources. Despite the existence of questionnaires dedica-
ted fo specific aspects of hospital pharmacy services, no questionnaires
were available in our country that provided a general overview of such
services.

The questionnaire presented in this paper provides a quantification
of hospital pharmacy acfivities according to the products and services
defined as essential both by the profession and by the Spanish Society
of Hospital Pharmacists. This basic analysis should inspire the desing
and planning of annual surveys that include the different domains of
our specialty, along the lines of what has been done by the Euro-
pean Association of Hospital Pharmacists and the American Society of
Health-System Pharmacists. This would not only allow us to benchmark
our performance but also fo obtain the knowledge required to ensure
the advancement of our profession.

Appendix 1. List of participating HPDs

Andalucia: Complejo Hospitalario de Especialidades Juan Ramon
Jiménez (Huelva), Complejo Hospitalario Regional Reina Sofia (Cér
dobal), Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla), Hospital Comar-
cal Valle de los Pedroches (Pozoblanco), Hospital Universitario de Puerto
Real [Puerto Real), Hospital Universitario de Valme (Sevilla), Agencia
Sanitaria Hospital Costa del Sol [Mdlagal, Agencia Sanitaria Hospital
de Poniente [Almeria), Hospital Universitario Torrecardenas (Torrecarde-
nas), Hospital Dr. Pascual {Mdlaga), Hospital San Juan de Dios del Alja-
rafe (Sevilla), Centro Asistencial San Juan de Dios [Mdlaga), Hospital
Mediterréneo Grupo HLA [Almeria), Hospital QuirénSalud (Cérdobal),
Hospital Vithas Xanit Internacional [Benalmadena), Hospital Universitario
de Jaén (Jaén), Hospital Punta de Europa (Algeciras), Hospital Santa Ana
(Motril), Hospital Cruz Roja Espafiola (Cérdobal, Agencia Sanitaria Alto
Guadalquivir (Anddjar). Aragén: Hospital Maz (Zaragoza), Clinica
Montpelier (Zaragoza), Hospital San Juan de Dios (Zaragozal, Centro
Neuropsiquiatrico N. Sra. del Carmen [Zaragoza), Hospital Viamed
Montecana (Zaragoza), CRP Nuestra Sra. del Pilar (Zaragoza), Royo
Villanova (Zaragozal), Hospital Real de Nuestra Sra. de Gracia [Zara-
goza), Hospital Ernest Lluch (Calatayud), Hospital General de la Defensa
(Zaragoza), Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza), Hospital de
Jaca (Jacal, Hospital San José (Teruel), Hospital Clinico Universitario
lozano Blesa (Zaragoza). Cantabria: Hospital Comarcal Sierrallana
(Torrelavegal, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla [Santander).
Castilla y Leén: Complejo Asistencial de Avila (Avila), Complejo Asisten-
cial de Zamora (Zamora), Hospital Universitario de Salamanca (Sala-
manca), Complejo Asistencial de Soria (Soria), Clinica Santa Teresa
(Avila), Hospital Comarcal Santiago Apéstol (Mirandas de Ebro), Hospi-
tal El Bierzo (Ponferradal), Hospital Clinico Universitario de Valladolid
(Valladolid). Castilla-La Mancha: Hospital Universitario de Guadalajara
(Guadalajara), QuirénSalud (Ciudad Real), Complejo Hospitalario Uni-
versitario de Albacete (Albacete], Hospital Nacional de Parapléjicos
(Toledo), Hospital Virgen de la Luz (Cuenca), Hospital General de
Almansa (Almansa), Hospital General la Mancha Centro (Alcézar de
San Juan), Hospital General de Tomelloso (Tomelloso), Hospital General
Universitario de Ciudad Real (Ciudad Real). Catalufia: Hospital Universi-
tari Sagrat Cor (Barcelona), Mutual Midat Cyclops (Barcelona), Hospital
Sociosanitario Mutuam Gijell (Barcelona), Hestia Palau (Barcelona), Hos-
pital Clinic Barcelona (Barcelona), Corporacio Salut Maresme i la Selva
(Barcelonal), Hospital Dos de Maig (Barcelona), Hospital Universitario de
la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), Nou Hospital Evangelic (Barce-
lona), Hospital Universitario Vall d*Hebron (Barcelona), Hospital del Mar
(Barcelonal, Parc Sanitari Sant Joan de Deu (Sant Boi de Llobregat), Cli-
nica Girona (Girona), Hospital de Sant Celoni (Sant Celoni), Insfitut
Catala d'Oncologia (Hospitalet de Llobregat], Badalona Serveis Assis-
tencials (Badalonal), Hospital de Terrassa (Terrassal), Hospital Universitari
Arnau de Vilanova [Lleida), Hospital Mitua Terrassa (Terrassa), Hospital
de Mataré [Matard), Fundacié Hospital Esperit Sant (Santa Coloma de
Gramenet], Hospital Sant Joan de Déu (Esplugues de Llobregat], Hospital
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Universitario de Bellvige (Hospitalet de Llobregat). Comunidad de
Madrid: Hospital Universitario de Torrejon (Torrejéon de Ardoz), Hospital
Universitario Moncloa  (Madrid), Hospital ~ Fraternidad-Muprespa
[Madrid), Fundacién Vianorte Laguna (Madrid), Hospital Universitario La
Paz (Madrid), Hospital Universitario La Princesa [Madrid), Hospital Uni-
versitario Infanta Sofia (Madrid), Hospital Fuensanta (Madrid], Hospital
Universitario Puerta de Hierro [Madrid), Hospital Universitario Severo
Ochoa (leganés), Hospital Universitario de Méstoles [Méstoles), Hospital
del Henares (Coslada), Hospital Central de la Defensa (Madrid), Hospi-
tal Universitario Infanta Leonor (Madrid), Hospital Universitario Sanitas La
Moraleja  [Madrid), Hospital Universitario Fundacién  Jiménez Diaz
[Madrid), Hospital Clinico San Carlos [Madrid), Hospital Universitario 12
de octubre [Madrid), Hospital del Tajo (Madrid), Centro Penitenciario
Madrid VIl [Madrid), Hospital Infantil Universitario Nifio Jests (Madrid),
Hospital Virgen de la Poveda (Villa del Prado), Hospital General Univer-
sitario Gregorio Maraiién (Madrid), Hospital Universitario Principe de
Asturias (Alcaléd de Henares), Hospital Universitario de Fuenlabrada
[Fuenlabradal, Hospital de la Zarzuela [Madrid), Hospital Universitario
Fundacion Alcorcon (Alcorcédn), Hospital HM Torrelodones (Torrelodo-
nes), Hospital Guadarrama (Guadarramal, Hospital Central de la Cruz
Roja (Madrid), Hospital La Fuenfria [Cercedilla), Casa de las Hermanas
Hospitalarias del Sagrado Corazén de Jests (Ciempozuelos), Hospital
Universitario Infanta Cristina (Parla), Hospital José Germain (Leganés),
Hospital Virgen del Mar [Madrid), Hospital El Escorial (El Escorial), Hos-
pital QuirénSalud San José [Madrid), Hospital Universitario Ramén
Cajal [Madrid), Hospital Universitario del Sureste [Arganda del Rey),
Hospital Universitario de Getafe (Gefafe). Comunidad Valenciana: Hos-
pital Infermutual de Levante [Valencial, Hospital Universitario de Vinalopo
[Elche), Hospital Universitario Torrevieja (Torrevieja), Hospital Clinico Uni-
versitario de Valencia (Valencia), Hospital Universitario de Sant Joan [Ali-
cante), Sociosanitario La Florida (Alicante), Hospital de la Magdalena
[Castellon de la Plana), Hospital de Sagunto (Sagunto), Hospital Univer-
sitario Dr. Peset (Valencia), Hospital San Carlos de Denia Grupo HLA
[Denial, Llufs Alcanys (Xatival, Hospital General Universitario de Caste-
llon (Castellon de la Plana), Hospital Francesc de Borja (Gandial), Vithas
Perpetuo Internacional (Alicante), Hospital Psiquidtrico Penitenciario de
Alicante y Centro Penitenciario [Alicante), Hospital General Universitario
de Elche [Elche), Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia),
Hospital Clinica Benidorm (Benidorm), Hospital la Malvarrosa (Valen-
cia), Hospital General Universitario de Alicante (Alicante), Hospital Arnau
de Vilanova (Valencial. Estremadura: Complejo Hospitalario Universita-
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Resumen

Objetivo: Describir una nueva formulacion de enjuague bucal con
dexametfasona y analizar su efectividad vy seguridad en pacientes que
reciben agentes antineopldsicos que producen esfomatitis.

Método: Esiudio observacional prospectivo realizado en un hospital
universitario enfre marzo de 2017 y noviembre de 2019. Se incluyeron
los pacientes que iniciaron everolimus. El trafamiento consistié en enjua-
gar con solucién oral de dexametasona dos veces al dia hasta la inte-
rrupcién del tratamiento con everolimus. Se recluté una segunda cohorte
de pacientes con esfomatitis inducida por otros agentes anfineopldsicos
con dlta probabilidad de provocar estomatifis. Se evalué la efectividad y
seguridad del enjuague bucal con dexametfasona.

Resultados: Se reclutaron nueve pacientes en profilaxis con formula-
cién de enjuague bucal con dexametasona; seis pacientes presentaban
un diagnéstico de cancer de mama, dos de tumor neuroendocrino y
uno de carcinoma renal. Cuatro pacientes desarrollaron esfomatitis leve
[grado 1-2) y tres pacientes descontinuaron everolimus por ofros eventos
adversos relacionados con el trafamiento. Se prescribié enjuague bucal
con dexamefasona en cinco pacientes con estomatitis existente como frafa-
mienfo. Todos los pacientes lograron una reduccién significativa de la gra-
vedad de la estomatitis tras iniciar el enjuague bucal con dexametasona.
En general, el nuevo enjuague bucal con dexametasona fue bien tolerado
y no se requirieron reducciéon de dosis ni inferrupcién debido a estomatifis.

PALABRAS CLAVE

Dexametasona; Estomatitis; Enjuague oral; Everolimus; Afatinib.

KEYWORDS

Dexamethasone; Stomatitis; Mouthwash; Everolimus; Afatinib.

Abstract

Objective: To present a new dexamethasone mouthwash formulation
and analyze its effectiveness and safety among patients receiving stoma-
fitis-producing antineoplastic agents.

Method: Prospective observational study conducted in a university hos-
pital between March 2017 and November 2019. Consecutive patients
starting everolimus were enrolled. Patients were instructed to rinse dexa-
methasone mouthwash formulation twice daily until discontinuation of
everolimus. A second cohort of patienfs with existing stomatitis induced
by high probability of producing stomatitis chemotherapy therapies was
also recruited to assess treatment effectiveness. Effectiveness and safety of
dexamethasone mouthwash formulation was assessed.

Results: Dexamethasone mouthwash formulation was prescribed in nine
patients as prophylaxis. Six patients were diagnosed with breast cancer,
two with neuroendocrine tumor and one with renal cell carcinoma. Four
patients developed mild stomatitis (grade 1-2) and three patients disconti-
nued everolimus due to other treatment-related adverse events. In addition,
dexamethasone mouthwash formulation was prescribed as treatment in
five patients with existing stomatitis. All patients achieved a significant
reduction in the severity of stfomatitis after starting the dexamethasone
mouthwash formulation. In both cohorts, dexamethasone mouthwash for-
mulation was well tolerated and neither dose reduction nor discontinuation
related fo stomatitis was required.
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Conclusiones: Lo nueva formulacién de enjuague bucal con dexame-
tasona podria considerarse una alternativa adecuada para el manejo de
la estomatitis.

Introduccion

la estomatitis es un efecto adverso secundario habitual de la quimio-
terapia. Consiste en la aparicién de lesiones ulcerosas dolorosas en la
cavidad bucal que podrian impedir la ingesta de alimentos y convertirse en
fuente de infecciones secundarias', reduciendo la adherencia al tratamiento
quimioterdpico y mermando la calidad de vida del paciente derivando
en muchos casos en una reduccién de la dosis o la interrupcién del trafa-
mientfo, lo que podria afectar la supervivencia?.

El uso profiléctico de un enjuague bucal formulado con dexametfasona
[EFD) sin alcohol ha demostrado ser capaz de reducir la incidencia y seve-
ridad de la estomatitis en pacientes con céncer de mama fratadas con eve-
rolimus®. En el presente estudio, las pacientes se enjuagaron la boca cuatro
veces al dia con una solucién de 0,1 mg,/ml de dexametasona sin alcohol
comercializada en los Estados Unidos. A las 8 semanas, la incidencia de
esfomatitis de grado 2 o superior fue del 2,4%, frente ol 33% obtenido en
el estudio BOLERO-2. La incidencia de esfomatitis independientemente de
su gravedad alcanzé el 21,2% frente al 67% obtenido en el mencionado
estudio®. los eventos adversos (EA) relacionados con el EFD fueron muy
escasos, registrandose Unicamente dos casos de candidiasis oral’.

la hipétesis de que la estomatitis asociada a everolimus podria deri-
varse de un proceso inflamatorio®* sugiere que enjuagues bucales basados
en corficoesferoides podrian resultar efectivos para su tratamiento®”.

Sin embargo, el principal inconveniente de esta esfrategia es la ausen-
cia de enjuagues de dexametasona o de férmulas magistrales estandariza-
das en el mercado europeo. Ademds, no existen evidencias acerca de la
eficacia del fratamiento con dexametasona en indicaciones de everolimus
distintas al cancer de mama ni en ofros agentes causantes de estomafitis.

Nuestro objefivo en esfe estudio ha sido analizar el uso de una nueva
formulacién de EFD y evaluar su eficacia y seguridad en la prevencion de
esfomatitis en pacientes tratados con everolimus. El EFD también fue eva-
luado como posible tratamiento para la estomatitis derivada de tratamien-
fos quimioterépicos con una elevada capacidad de producir estomafitis.

Métodos

Se trata de un estudio prospectivo observacional llevado a cabo en un
hospital universitario entre marzo de 2017 y noviembre de 2019. Los sujetos
se distribuyeron en dos cohortes. La primera estaba integrada por una serie
de pacientes oncolégicos consecutivos fratados con everolimus, indepen-
dientemente de su indicacion. la segunda cohorte inclufa pacientes en qui-
mioferapia con afatinib y fluorouracilo que habian desarrollado estomatitis
de grado 2 o 3. los sujetos de esta cohorte fueron seleccionados a dis-
crecién del investigador con el fin de evaluar la eficacia del tratamiento. El
profocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética de la insfitucion.
Se excluyé a los pacientes menores de 18 afios y a aquellos con alergia a
la dexametasona o a los excipientes.

Los datos se recogieron a partir de la historia clinica electrénica de los
pacientes, incluyéndose informacién demogrdfica, clinica y relativa a la efi-
cacia/seguridad del EFD utilizado. Asimismo, se recabaron datos relaciona-
dos con el trafamiento oncolégico adminisirado, el diagnésfico, el momento
en que se inicié la administracion del enjuague y la duracién del tratamiento.

La fabla 1 muestra la composicion del enjuague utilizado. En la cohorte
preventiva, el EFD comenzé a administrarse al inicio del tratamiento anti-
neopldsico. A diferencia de lo establecido en el ensayo SWISH?, y para
mejorar la adherencia, se instruyd a los pacientes a realizar sélo dos enjua-
gues diarios con dexametasona durante el tratamienfo antineopldsico. La
cohorte de fratamiento comenzé a utilizar el EFD a discrecion del investiga-
dor. Los pacientes de este grupo podian utilizar el enjuague dos o cuatro
veces al dia, segin criterio del investigador.

En la cohorte preventiva, el principal criterio de evaluacién fue la inci-
dencia de esfomatitis, evaluada por el oncologo tras el comienzo del trafa-
mienfo con el EFD. La incidencia de estomatitis (en general y discriminada
por grados) se deferminé en términos de recuentos y porcentajes a lo largo
de todo el tratamiento.

Conclusions: Dexamethasone mouthwash formulation could be consi-
dered as a suitable alternative for stomatitis management.

Dexametasona fosfato sédico . 0,05¢g
Carboximetilcelulosa sédica 1% 5¢
Glicerina 15% 75 ml
Polisorbato 20 (Tween 20%) 2 gotas
Agua conservante _.csp 500 ml
Agua conservante
Metil 4-hidroxibenzoato (Nipagi.r;.‘;’.)" . 0,25¢g
Propil 4-hidroxibenzoato (Nipasol®) 0,11g
Agvapuificada |, 500 mi

Entre los criterios de evaluacion secundarios utilizados cabe destacar la
duracion de administracion de EFD, la necesidad de inferrumpir el fratamiento
antineopldsico o de reducir la dosis del mismo por la aparicién de estomatitis
u ofros EA. La evaluacion de la adherencia al tratamiento con el EFD se
realizé en base a los registros farmacolégicos y a entrevistas realizadas en
el momento en que los pacientes recogian la medicacion en el servicio de
farmacia, utilizando la Escala de Adherencia a la Medicacién de Morisky®?.

los EA fueron clasificados segn la version 5.0 de los Criterios de Ter
minologia Comin para Eventos Adversos [CTCAEJE. Los valores de eficacia
y seguridad fueron comparados con los descritos en los ensayos clinicos
pivotales de everolimus (Afinitor®).

Para el andlisis descriptivo, las variables cuantitativas se representaron
mediante la mediana y el rango intercuartilico (RIC) y las cudlitativas se
describieron a través de tablas de frecuencias [nimeros absolutos y por
centajes). El andlisis estadistico se realizo utilizando el programa STATA
version 15.1 (StataCorp, College Station, Texas, EE. UU.).

Resultados

El estudio analizé un total de 14 pacientes (Tabla 2).

Cohorte preventiva

En esfa cohorte se incluyeron nueve pacientes. Las caracterfsticas de
los pacientes y del tratamiento administrado se resumen en lo tabla 2. La
cohorte estaba integrada por ocho mujeres y un hombre, de una mediana
de edad de 70 afios (RIC: 7). Seis pacientes tenfan un diagnéstico de
cancer de mama (CM), dos de tumor neuroendocrino (TNE) y uno de car
cinoma de células renales (CCR).

El criterio de evaluacién primario para estomatitis de grado 2 o superior
se cumplié en uno de los nueve pacientes (11%).

En fres pacientes fue necesario reducir la dosis de everolimus (el tiempo
mediano hasta la reduccién de la dosis fue de 55 dias, RIC: 124). Cuatro
de los nueve pacientes desarrollaron esfomatitis leve (grado 1-2). Tres de
los nueve pacientes tuvieron que abandonar el fratamiento con everolimus
debido a ofros EA relacionados con el fratamiento, parficularmente fatiga y
erupciones cutdneas (Tabla 2).

El enjuague fue bien tolerado sin provocar molestia alguna. La adheren-
cia fue del 100%.

En dos pacientes diagnosficadas con CM fue preciso reducir la dosis. La
interrupcién del tratamiento fue debido bien a la progresién de la enfermedad
(dos pacientes] o bien a algin EA |ires pacientes]. Cabe desfacar que una
paciente sigue en tratamiento fras 3 afios sin haber desarrollado estomatitis.

En los pacientes con TNE se regisiré una gran variabilidad en la dura-
cion del trafamiento con everolimus, que oscilé entre 3 semanas y 7 meses.
En ambas pacientes fue preciso suspender el tratamiento debido a la pro-
gresion de la enfermedad o a la aparicion de EA.
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Por dltimo, el Gnico paciente con carcinoma renal fuvo que empezar
el tratamiento con 5 mg de everolimus por insuficiencia hepdtica. A las
5 semanas se observé progresién de la enfermedad.

Ningin paciente de nuestra cohorte presenté candidiasis como resul-
tado del uso del EFD.

Cohorte de tratamiento

El total de pacientes ya en trafamiento en que se indicé el enjuague fue
de cinco, cuafro mujeres y un hombre. la mediana de edad fue de 65 afios
(RIC: 18] (Tabla 2).

En todos los pacientes, a excepcion del que recibia tratamiento con
everolimus, fue necesario reducir la dosis o interrumpir el tratamiento. Es
inferesante destacar que en fodos los pacientes se evidencié una reduccion
en la gravedad de la estomatifis tras el tratamiento con el EFD.

En este grupo, un paciente tenfa el diagnéstico de TNE, ofra de cancer
de pulmén no microcitico (CPNM) y tres de céncer colorrectal (CCR).

El paciente con TNE comenzé a recibir everolimus como fratamiento
para su patologia, debiéndose interrumpir la terapia por la aparicién de
estomatitis de grado 2 un mes mds tarde. Tras 2 semanas de fratamiento
con EFD, consiguié reducirse la estomatitis a grado 1y reinicior el frato-
miento con everolimus. Finalmente, la estomatitis desaparecié.

la paciente con CPNM comenzé su tratamiento con 30 mg de afatinib.
A pesar de obtenerse una respuesta parcial, fue necesario reducir la dosis
y, eventualmente, suspender el tratamiento a causa de la aparicién de una
esfomatifis de grado 2. Tras la afenuacién de la gravedad de la estomatitis
[que se redujo a grado 1), y la aparicién de evidencias de progresion de la

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

enfermedad, se reanudé la administracion de 30 mg de afatinib combinado
con el EFD. Un mes més tarde, fras la desaparicién tofal de la estomatitis, se
indicé un aumento de la dosis de afatinib a 40 mg. No se observé nueva
aparicién de estomatitis y, lo que es mds relevante, se registréd una respuesta
parcial al fratamiento. Seis meses después hubo que reducir la dosis de afafi-
nib por una erupcién cuténea de grado 2 hasta progresién de la enfermedad.

La primera de las fres pacientes con CCR recibié quimioterapia a base
de FOLFOX (leucovorina + fluorouracilo + oxaliplatino), desarrollando esto-
matitis de grado 3 tras 11 ciclos. Tras aplicarse un enjuague bucal con
bicarbonato y hialuronato sin mejoria alguna, se opté por reducir la dosis
de FOLFOX y afiadir el EFD. El resultado fue una leve mejoria en la estoma-
fitis. Dos ciclos mds tarde se registréd una estomatitis grave, obligando a un
cambio de frafamiento.

la segunda paciente con CCR también recibié FOLFOX, desarrollando
una estomatitis de grado 2 tras el primer ciclo. En consecuencia, se opté
por reducir la dosis de fluorouracilo v se indicé el enjuague cuatro veces
al dia durante los primeros 5 dias del ciclo. Finalmente, tras varias reduc-
ciones de dosis, hubo que suspender la administracién del bolo de fluorou-
racilo del cuarto ciclo debido a una mala tolerancia del tratamiento vy la
aparicién de estomatitis.

la dltima paciente con CCR inici6 el tratamiento con FOLFOX-bevaci-
zumab. Ademés de ofros EA, se regisito la aparicién de estomatitis de
grado 1 a partir del primer ciclo, lo que obligd a realizar varias reduccio-
nes de dosis. Tras 14 ciclos, la estomatitis aumenté a grado 2, por lo que
se indicaron enjuagues con dexamefasona cuatro veces al dia durante
los primeros 5 dias de cada ciclo. De este modo se consiguié reducir la

S Duracién Grado de Grado de
5 . o Indicacion - ™ g EA por los que
. Edad Farmaco Dosis  Reduccion N A aplicacion  estomatitis al  estomatitis al . -
Paciente  Sexo (afios) anfineopldsico inicial de dosis  "ndicacion d ef:"::t%‘gn o ©njuague inicio deluso final del uso s?nzd"tﬂ;kzédzls;/
om0, delenjuogue  delenjuague | T o
1 Mujer 70  Everolimus 10 mg 5 mg CM Preventiva  Adn en tx NA
2 Mujer 66  Everolimus 10 mg CM Preventiva 287 NA Progresisn
de la enfermedad
Fatiga grado 3
3 Mujer 75  Everolimus 10 mg 5 mg CM Preventiva 63 NA Erupcién cutdnea
grado 2
4 Mujer 71 Everolimus 5 mg TNE Preventiva 24 NA P.erforqcion
intestinal
5 Mujer 64  Everolimus 10 mg 5 mg TNE Preventiva 286 NA 2 Progresisn
de la enfermedad
Diarrea grado 2
6 Mujer 70  Everolimus 10 mg CM Preventiva 46 NA 1 Fatiga grado 2
Anorexia grado 2
7 Mujer 57 Everolimus 10 mg CM Preventiva 122 NA Progresisn
de la enfermedad
8 Hombre 84  Everolimus 5 mg CR Preventiva 36 NA 1 Progresisn
de la enfermedad
9 Mujer 58  Everolimus 10 mg CM Preventiva 21 NA 1 Erupcion cufdnea
grado 3
10 |Hombre 52  Everolimus 10 mg TNE  Tratamiento 29 2
Erupcién cutdnea
. - . grado 2
11 Mujer 73 Afatinib 40 mg 30 mg CPNM  Tratamiento 62 2 P S
rogresién
de la enfermedad
12 | Mujer 55  FOLFOX  80% 60% CCR  Tratamiento 10 3 12 Progresisn
de la enfermedad
13 Mujer 65 FOLFOX 100% 80% CCR  Tratamiento 5 2 1
60% +
14 Mujer 77 FOLFOX-BVZ 80% interrupcion  CCR  Tratamiento 5 2 1
BVZ

BVZ: bevacizumab; CCR: cdncer colorrectal; CM: cancer de mama; CPNM: céncer de pulmén no microcitico; CR: carcinoma renal; FOLFOX: dcido félico + fluorouracilo
+ oxaliplatino; TNE: tumor neuroendocrino; Tx: tratamiento.
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gravedad de la estomatitis a grado 2, requiriéndose la administracién de
lidocaina para aliviar el dolor en la boca.

Discusion

Para nuestro conocimienfo, éste es el primer estudio que analiza los
resultados de un EFD alternativo para pacientes sometidos a un tratamiento
de quimioterapia con alta probabilidad de producir estomatitis. El estudio
también evalta la eficacia y seguridad a largo plazo del EFD utilizado.

Nouestro profocolo difiere del utiizado en el ensayo SWISH, en que se
instruy® a los pacientes de la cohorte preventiva a usar el EFD dos veces dl
dia para fadilitar el cumplimiento terapéutico'®, que se incrementé al 100%.
Creemos que el 95% de cumplimiento descrito en el estudio SWISH podria
no replicarse en la vida real utilizando la frecuencia de uso recomendada por
sus aufores®. El uso del EFD también se indicé a lo largo del tratamiento anti-
neopldsico en la cohorte preventiva para evitar la reaparicién de la estomatitis.

En la cohortfe preventiva, la incidencia de estomatitis de grado 2 o supe-
rior fue inferior a la descrita en el ensayo pivotal BOLERO-2, a pesar del
reducido nimero de la muestra [una (11%) de un fofal de nueve pacientes
en el presente estudio, frente a 159 (33%) de 482 pacientes en el estudio
BOLERO-2]. En 8 semanas el EFD consiguié reducir la incidencia de esto-
matitis de cualquier grado de gravedad, y de estomatitis de grado 2 o
superior, en un 27% y un 59%, respectivamente, en comparacién con lo
publicado en el estudio BOLERO-2.

Por lo tantfo, feniendo en cuenta que, a las 8 semanas, la incidencia de
estomatitis de grado 2 o superior fue del 2,4%, v la incidencia de estoma-
fitis independientemente de su gravedad fue del 21,2%, puede apreciarse
que, al igual que en el estudio SWISH, los pacientes del presente estudio
registraron una reduccion en la incidencia de esfomatitis.

los EA que mds frecuentemente obligaron a reducciones de dosis o
inferrupciones de fratamiento fueron similares a los publicados en estudios
anteriores: neumonitis, disnea y fatiga?. Ademds, la razén principal de inte-
rrupcion del tratamiento fue la progresion de la enfermedad.

Aunque no se observaron mejorias en todos los pacientes fras el fra-
tamiento con el EFD, no fue necesario reducir la dosis ni interrumpir el
tratamiento a causa de la estomatitis. Cabe desfacar que no se registraron
EA relacionados con el uso del enjuague. De hecho, ningin paciente desa-
rrollé candidiasis bucal a pesar del uso prolongado del mismo [duracion
mediana: /6,6 (98,3) dias].

Por ltimo, este estudio ha demostrado que el EFD analizado podria utili-
zarse en ofras indicaciones con los mismos niveles de eficacia y seguridad,
y durante tiempos més prolongados que los descritos hasta el momento.

Los EA mds habituales asociados a afatinib fueron erupcion cuténea, dio-
rrea, estomatitis, nduseas y anorexia''. Cabe sefialar que esfe estudio es el
primero en proporcionar datos sobre la eficacia de un EFD en la estomatitis
secundaria a la administracién de afatinib. En concreto, se pudo demostrar
que la estomatitis desaparecia al administrarse la dosis completa de afafinib.
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Abstract

Obijective: To present a new dexamethasone mouthwash formulation
and analyze its effectiveness and safety among patients receiving stoma-
fitis-producing antineoplastic agents.

Method: Prospective observational study conducted in a university hos-
pital between March 2017 and November 2019. Consecutive patients
starting everolimus were enrolled. Patients were instructed fo rinse dexa-
methasone mouthwash formulation twice daily until discontinuation of
everolimus. A second cohort of pafienfs with existing stomatitis induced
by high probability of producing stomatitis chemotherapy therapies was
also recruited to assess treatment effectiveness. Effectiveness and safety of
dexamethasone mouthwash formulation was assessed.

Results: Dexamethasone mouthwash formulation was prescribed in nine
pafients as prophylaxis. Six patients were diagnosed with breast cancer,
two with neuroendocrine tumor and one with renal cell carcinoma. Four
pafients developed mild stomatitis [grade 1-2) and three patients disconti-
nued everolimus due to other treatment-related adverse events. In addition,
dexamethasone mouthwash formulation was prescribed as freatment in
five patienfs with existing sfomatitis. All patients achieved a significant
reduction in the severity of stomatitis affer starting the dexamethasone
mouthwash formulation. In both cohorts, dexamethasone mouthwash for-
mulation was well tolerated and neither dose reduction nor discontinuation
related to stomatitis was required.
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Resumen

Objetivo: Describir una nueva formulacion de enjuague bucal con
dexametfasona y analizar su efectividad y seguridad en pacientes que
reciben agentes antineopldsicos que producen estomatifis.

Método: Estudio observacional prospectivo realizado en un hospital
universitario entre marzo de 2017 y noviembre de 2019. Se incluyeron
los pacientes que iniciaron everolimus. El trafamiento consistié en enjua-
gar con solucién oral de dexametasona dos veces al dia hasta la inte-
rrupcion del tratamiento con everolimus. Se recluté una segunda cohorte
de pacienfes con estomatitis inducida por ofros agentes antineopldsicos
con alta probabilidad de provocar estomatitis. Se evalué la efectividad y
seguridad del enjuague bucal con dexametasona.

Resultados: Se reclutaron nueve pacientes en profilaxis con formula-
cion de enjuague bucal con dexametasona; seis pacientes presentaban
un diagnéstico de céncer de mama, dos de tumor neuroendocrino y
uno de carcinoma renal. Cuafro pacientes desarrollaron estomatitis leve
(grado 12) y fres pacientes desconfinuaron everolimus por ofros evenfos
adversos relacionados con el tratamiento. Se prescribié enjuague bucal
con dexametasona en cinco pacientes con estomatifis existente como trata-
miento. Todos los pacientes lograron una reduccién significativa de la gra-
vedad de la estomatitis fras iniciar el enjuague bucal con dexametasona.
En general, el nuevo enjuague bucal con dexametasona fue bien tolerado
y no se requirieron reduccion de dosis ni interrupcién debido a estomatiis.

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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Conclusions: Dexamethasone mouthwash formulation could be consi-
dered as a suitable alternative for sfomatitis management.

Introduction

Stomatitis is a common adverse effect of chemotherapy consisting on
ulcerative and painful lesions af the oral cavity that can prevent oral intake
and may be also a source of secondary infections' causing low adherence
and quality of life, leading to dose reduction or treatment discontinuation,
potentially affecting survival®.

The prophylactic use of an alcohol-free dexamethasone mouthwash
reduced the incidence and severity of stomatitis in patients with breast
cancer receiving everolimus®. Patients swished four fimes daily a US
commercially available alcoholfree dexamethasone 0.1 mg/ml solu-
tion. The incidence of G2 or higher of stomatitis af 8 weeks compared
to BOLERO-2 study was 2.4% vs. 33% and the incidence of all grades
was 21.2% vs. 67%°. Adverse events associated with the dexametha-
sone mouthwash were minimal with only two patients presenting oral
candidiasis®.

The hypothesis that everolimus associated stomatitis may arise from an
inflammatory process®® suggests that the use of steroid-based mouthwashes
might be effective®”.

However, the main drawback of this strategy is the lack of either com-
mercially available dexamethasone mouthwash or standard compounded-
formulation in Europe. In addition, there is no further evidence of the use
of dexamethasone in other everolimus indications or stomatitis induced
agents.

Our objective was to describe a novel dexamethasone mouthwash for-
mulation (DMF) and fo assess its effectiveness and safety preventing sfoma-
fitis among patients on everolimus. DMF was also evaluated as stomatitis
treatment due to high probability of producing stomatitis chemotherapy the-
rapies (HPSCT).

Methods

Prospective observational study conducted in a university hospital bet-
ween March 2017 and November 2019. Consecutive patients starting eve-
rolimus regardless their indications were enrolled. A second patient cohort
on HPSCT |(afatinib and fluorouracil] with grade 2 or 3 of stomatitis was
also recruited at the discretion of the invesfigator to assess treatment effec-
tiveness. The study protocol was approved by the ethics committee of our
institution.

Patients under the age of 18, with allergy to dexamethasone or exci-
pients were excluded.

Data collected from the patients’ electronic medical record included
demographical, clinical and regarding efficacy/safety of DMF. Also, data
conceming cancer treatment, diagnosis, DMF onset and treatment duration
were recorded.

The proposed formula composition is shown in table 1. In preventive
cohort, DMF was inifiated early in anfineoplastic treatment. Unlike SWISH
trial® and to improve adherence in a realworld situation, patients were
instructed 1o rinse DMF only twice daily that lasted during antineoplastic
treatment. The freatment cohort initiated DMF at the discrefion of the inves-
tigator. In this case, it was allowed fo use twice or 4-imes daily at the
discretion of the investigator.

In preventive cohort, primary endpoint was the stomatitis incidence eva-
luated by the oncologist after DMF beginning. The incidences of all-grade
and specific grade of stomatitis were summarised by counts and percenta-
ges, for the entire tfreatment duration.

Secondary endpoints included duration of DMF, antineoplastic treatment
discontinuation or dose reduction because of stomatitis and other AE.
Assessment of DMF compliance was based on medication records and
inferviews af pharmacy pick-up visits and was assessed by the Morisky
Medication Adherence Scale®”.

Adverse events (AE) were graded according the Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events ([CTCAE) version 5.08. The efficacy and
safety values were compared with those described in the pivotal everolimus
(Afinitor®) clinical trials.

Conclusiones: La nueva formulacién de enjuague bucal con dexame-
tasona podria considerarse una alternativa adecuada para el manejo de
la esfomatitis.

I.)exomethcson.;;(;dium phosph(;t.(;“ . 0.05¢g
Sodium carboxymethylcellulose 1% 5¢g
Glycerin 15% 75 mlL
Polysorbate 20 (Tween 20°) 2 drops
Aqua conservans g.s. 500 mL
. A ” conse’van.s. ..... .

Methyl 4-hydroxybenzodte (Nipagin®) T0.25g
Propyl 4-hydroxybenzoate (Nipasol®) 0.11g
Purified water g.s. 500 mL

For descripfive analysis, quantitative variables were described through
median and interquartile range (IQR) and qualitative variables were des-
cribed through frequencies table [number and percentage). STATA ver
sion 15.1 (StataCorp, College Station, TX, USA) was used for statistical
analysis.

Results

A total of fourteen patients were included in the study (Table 2).

DMF preventive cohort

Nine patients were collected. Pafient and treatment features are sum-
marised in fable 2. The patients comprised eight women and one man, and
median of age was 70 years old (IQR: 7). Six patients were diagnosed
with breast cancer (BC), two with neuroendocrine tumor (NET) and one with
renal cell carcinoma (RCC).

The primary endpoint of grade 2 or worse stomatitis occurred in one
(11%) of nine patients.

Three patients needed everolimus dose reduction [median time to dose
reduction was 55 days, IQR: 124). Four out nine patients developed mild
stomatitis (grade 1-2). Three of nine patients discontinued everolimus due to
other treatment-related AE, commonly fatigue and rash (Table 2).

The mouthwash was well tolerated with no disturbing effect. Adherence
to DMF was 100%.

Two patients diagnosed with BC required dose reduction and treatment
discontinuation was either due fo progression disease (PD) or AE, in two
and three patients respectively. It is remarkable that one patient is sill on
freatment without sfomatitis after three years.

Patients with NET had a great range of everolimus freatment duration
(3 weeks to 7 months). In both patients, freatment discontinuation also occu-
rred owing to PD or AE.

Finally, the only RCC patient started with 5 mg everolimus due fo hepatic
disease. Five weeks later, patient developed PD.

In our cohort, no patient presented candidiasis due to DMF use.

DMF treatment cohort

Five patients were treated with DMF, four women and one man, and
median of age was 65 years old (IQR 18) (Table 2).

Dose interruptions/reductions were required in all patients excluding the
one on everolimus. Interesantly, all patienfs achieved a severity grade sfo-
matitis reduction affer DMF therapy.

One patient was diagnosed with NET, another with NSCLC and three
with colorectal cancer (CRC).
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First patient initiated everolimus for NET and was disconfinved due
to G2 stomatitis one month later. After 2 weeks of DMF, stomatitis was
reduced to G1 and everolimus was reintroduced. Then, stomatitis was resol-
ved.

Second patient, with NSCLC, initiated afatinib. A reduction to 30 mg
was required due to G2 stomatitis despite presenting partial response. Fina-
lly, ofatinib was discontinued. After stomatitis resolution (G1) and PD evi-
dence, 30 mg-afatinib was restarted with DMF. One month later, after fotal
resolution of stomatitis an increase of afatinib to 40 mg was prescribed. No
further stomatitis was observed, and more remarkably a partial response
was evidenced. Six months after, afatinib treatment was reduced due G2
rash unfil PD.

First patient with a CRC and FOLFOX (leucovorin + fluorouracil + oxa-
liplatin) developed G3 stomatitis after 11 cycles. After bicarbonate and
hyaluronate mouthwash without improvement, a dose reduction plus DMF
was indicated resulfing in a mild stomatitis improvement. Two cycles later,
severe stomatifis reappeared and treatment was switched.

Second patient with CRC and FOLFOX, presented G2 stomatifis affer
first cycle. Consequently, fluorouracil dose was reduced and DMF was
indicated four fimes daily during the first 5 days of the cycle. Finally, affer
several dose reductions, fluorouracil bolus was disrupted at fourth cycle due
bad general folerance to the freatment, including stomatitis.

Last patient with CRC started FOLFOX-bevacizumab. Besides other AE,
G1 stomatitis appeared from first cycle and several dose reductions were
performed. After 14 cycles stomatitis raised to G2, then DMF was indicated

Table 2. Description of patients’ features

four times daily the first 5 days of the cycle. Stomatitis was reduced fo Gl
requiring lidocaine fo reduce oral pain.

Discussion

To our knowledge, this is the first study describing an alternative DMF
for patients receiving HPSCT. This study also shows long-term DMF effecti-
veness and safety.

Our protocol differs from SWISH trial recommending DMF twice daily
in the preventive cohort fo improve adherence'®, rising to a 100%, since the
95% compliance rafe reported by SWISH may not reflect real true-to-life
proportions®. Additionally, DMF was administered throughout anfineoplastic
freatment in the preventive cohort to avoid stomatitis recurrence.

In the preventive cohort, the incidence of grade 2 or worse stfomatitis
was lower than in the BOLERO-2 pivotal frial despite the reduced number
of patients included [one (11%) of nine patients compared with 159 (33%) of
482 patients in BOLERO-2 study]. DMF reduced the proportion of all-grade
stomatitis by 27% and grade 2 or worse stomatitis by 59% compared with
BOLERO-2 by 8 weeks.

Therefore, as in the SWISH study (the incidence of G2 or higher of sfo-
matitis at 8 weeks was 2.4% and the incidence of all grades was 21.2%),
a reduction in the occurrence of stomatitis was observed.

The most frequently AE leading fo dose reductions/disruptions were con-
sistent with those reported previously: pneumonitis, dyspnoea and fatigue?.
Moreover, the major reason for discontinuation was PD.

Stomatitis

Duration of  Stomatitis grade AE leading to
Patient  Sex Age Antineoplastic Initial Dose Indication De:‘%r::‘tagzﬁne dexamethasone at dexamethasone deg:::;:::;ne treatment dose
(years) drug dose reduction indication mouthwash mouthwash Ty reduction/
(days) beginning beginning disruption
1 |Female 70 Everolimus 10mg 5 mg BC Preventive Still on NA
treatment
2 |Female 66 Everolimus 10 mg BC Preventive 287 NA Diseosg
progression
. . Fatigue G3
3 |Female 75 Everolimus 10 mg 5 mg BC Preventive 63 NA Rach G2
4 |Female 71 Everolimus 5mg NET Preventive 24 NA Inffes’rinfﬂ
pertoration
5 |Female 64 Everolimus 10mg 5 mg NET  Preventive 286 NA G2 Disease
progression
Diarrhea G2
6 |Female 70 Everolimus 10 mg BC Preventive 46 NA Gl Fatigue G2
Anorexia G2
7 |Female 57  Everolimus 10 mg BC Preventive 122 NA Diseasg
progression
8 Male 84 Everolimus 5 mg RCC Preventive 36 NA Gl Disease
progression
Female 58 Everolimus 10 mg BC Preventive 21 NA Gl Rash G3
10 | Male 52  Everolimus 10 mg NET Treatment 29 G2
Skin rash G2
11 |Female 73  Afatinib 40mg 30mg  NSCLC  Treatment 62 G2 Disease
progression
12 |Female 55 FOLFOX  80%  60% CRC  Treatment 10 G3 G1-G2 Disease
progression
13 |Female 65 FOLFOX  100% 80% CRC Treatment 5 G2 Gl
14 |Female 77 FONOX- ggg, 60%+BVZ pe froqmment 5 G2 G1
BVZ disruption

BC: breast cancer; CRC: colorectal cancer; FOLFOX: folinic acid + fluorouracil + oxaliplatin scheme; FOLFOX-BVZ: folinic acid + fluorouracil + oxaliplatin + bevacizumab;

NET: neuroendocrine fumour; NSCLC: non-small cell lung cancer; RCC: renal cell carcinoma.
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Although not all patients improved on DMF treatment, no dose reduction/
discontinuation was required because of stomatitis. Significantly, there were
no adverse effects related to DMF, since no patient developed oral candidia-
sis, despite longer duration of DMF (median of duration 76.6 [98.3] days).

Finally, it was shown that DMF might be applicable to other indications
with same effectiveness and safety results and with a longer duration of use
than previously reported.

The most frequent AE of afatinib are rash, diarrhoea, stomatifis, nausea
and anorexia'’. Nofably, despite no previous literature about DMF effecti-
veness in afatinib-induced stomatitis, this was resolved allowing full dose
treatment resulting in another partial response after a PD during afatinib
discontinuation. Despite our limited experience, DMF could be considered
for patients on afatinib presenting stfomatitis.

Drugs that affect DNA synthesis, such as 5-luorouracil, are associated
with incidences of oral mucositis close to 40-60%'?. Several studies have
shown that application of cryotherapy before, during, and up fo 30 minu-
tes after S-fluorouracil bolus administration significantly reduces stomatifis'2.
DMF was employed on patients with severe 5-fluororuracil induced stomati-
fis refractory to other treatments. Unfortunately, results on these patients were
not optimal. One possible explanation is that fluorouracil inferferes in DNA
synthesis, causing cell death, while everolimus and afatinib inhibit different
cellular growth mechanism.

Study limitations include the low number of patients and the lack of ran-
domization and controlled arm. However, is the first real-life study assessing
efficacy and foxicity of DMF in different indications of everolimus and other

HPSCT.
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Resumen

la especialidad de Farmacia Hospitalaria incorporé con el cuarfo afio
de su programa formativo una parte importante de rotacion por unida-
des clinicas de hospitalizacion en las que el farmacéutico en formacion,
acompafiado de farmacéuticos especialistas, fiene la oportunidad de
trabajar conjuntamente con ofros profesionales en la atencién directa al
paciente. Ademds de confribuir a esta atencién con sus conocimienfos
de farmacoterapia y farmacocinética, el farmacéutico de hospital puede
y debe aportar al equipo su liderazgo en evaluacion, seleccion y posi-
cionamiento de medicamentos. Ningin profesional conoce como ¢l los
aspectos relafivos a la eficacia o efectividad, seguridad y eficiencia de
los trafamientos, y esfos conocimientos consfituyen una actividad clinica
mas de las que debe desempefiar en los equipos multidisciplinares, ayu-
dando a la toma de decisiones sobre medicamentos en cada paciente.
Es necesario que tanfo desde los organismos piblicos como desde nues-
fra propia profesién se ponga en valor este papel y que se potencie de
forma adecuada.

PALABRAS CLAVE

Evaluacién de medicamentos; Farmacia de hospital;
Actividades clinicas; Equipo de atencién a la salud.

KEYWORDS

Drug evaluation; Hospital pharmacy; Clinical activities;
Healthcare team.

Abstract

The addition of a fourth year fo the hospital pharmacy residency program
has allowed trainees to rofate through various inpatient clinical units where
they can, under the supervision of a specialist pharmacist, work shoulder
to shoulder with other healthcare providers to ensure that patients receive
the care they need. In addition to sharing their pharmacotherapeutic and
pharmacokinetic knowledge (among others) with their colleagues, hospi-
tal pharmacists can and should contribute with their expertise in the areas
of drug evaluation, selection and positioning. As no other healthcare pro-
fessional masters like o pharmacist the intricacies of freatment efficacy
or effectiveness, or of therapeutic safety, conveying this knowledge is
yet another of the many clinical activities a hospital pharmacist must per-
form as @ member of a multidisciplinary team, while assisting fellow-team
members in deciding what medications are best suited to each patient.
Both the public authorities and the pharmaceutical profession as a whole
should make sure the pharmacist's role is rightfully valued and given the
recognition it deserves.

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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la especialidad de Farmacia Hospitalaria, con mdés de 40 afios de
existencia y una salud excelente, se encuentra en un momento clave de su
trayectoria. Desde su planteamiento normativo inicial, que data de 1982,
cuando se definia como la “especializacién farmacéutica que se ocupa
de servir a lo poblacién en sus necesidades farmacéuticas a través de la
seleccion, preparacion, adquisicién, control, dispensacién, informacion de
medicamentos y ofras actividades orientadas a conseguir una utilizacién
apropiada, segura y coste-efectiva de los medicamentos y productos sani-
tarios en beneficio de los pacientes atendidos en el hospital y su dmbito de
influencia”, la evolucién que ha experimentado ha sido muy significativa.

Nuestra especialidad siempre se ha caracterizado por altos niveles de
plasticidad y dinamismo. Disponemos de un programa de la especialidad
de 19997 que, fras varios infentos fallidos de actualizacién por causas aje-
nas a nuestra sociedad profesional, ain nos permite que seamos capaces
de seguir formando residentes con uno de los mayores niveles de cualifi-
cacién de los paises de nuestro dmbito. Pero esta extraordinaria adapta-
cion al cambio de nuestra especialidad no debe hacemos olvidar que
en los 21 afios que han transcurrido desde el dltimo programa formativo
ha habido una evolucién muy relevante del enforno sanitario. Es cierto
que nuestros comparieros en 1999 tuvieron una vision estratégica de la
profesién de hondo calado, que se fradujo en la incorporacién del cuarto
ao de la especialidad y de las rofaciones clinicas asociadas al mismo.
Nuestros residentes llevan a cabo en la actualidad un buen nimero de
actividades clinicas en las unidades de hospitalizacion durante su rofacion,
aunque con més frecuencia de lo deseable ello tiene lugar sin el nivel de
soporte que nos gustaria por parte de los farmacéuticos especialisfas.

No cabe discufir en la actualidad la aportacién que el farmacéutico
de hospital (FH), ya sea especialista o en formacién, desarrolla desde su
ambito de competencias en las unidades clinicas dirigidas a la atencién del
paciente, ni los resuliados de mejora de la efectividad, seguridad y eficien-
cia de la farmacoterapia que se consiguen®s. Sin embargo, con frecuencia
se olvida valorar en su justa medida la confribucion del FH en la toma
de decisiones sobre terapéutica en cooperacion con el equipo clinico.
Sus conocimientos y habilidades en la evaluacion y el posicionamiento
de medicamentos en el complejo entramado clinico de la ferapéutica son
necesarios, y contribuyen a la adecuada toma de decisiones en cada
paciente para lograr los obijetivos perseguidos en toda decisién clinica:
mejora de la salud y de la calidad de vida del paciente. Por poner sélo un
ejemplo, los conocimientos en la evaluacion de la validez interna y externa
de un ensayo clinico son imprescindibles para decidir adecuadamente en
un paciente concrefo, con sus comorbilidades vy circunstancias personales.

La evaluacién y seleccién de medicamentos arrancéd en nuestro pais de
forma embrionaria en la década de los 70¢, momento en el que, siguiendo
la estela de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica de ofros paises
europeos, los por enfonces escasos FH decidieron dotarse de instrumentos
para manejar la incipiente farmacoterapia existente.

Desde enfonces hasta ahora, tras mas de 50 afios, el panorama ha
cambiado notablemente, no sélo por la complejidad de la farmacoterapia,
sino también por la continua aparicion de novedades y/o innovaciones,
en muchos casos en fases tempranas de investigacién y por fanfo con
alta incertidumbre en eficacia y seguridad, pero con costes que son por
lo general progresivamente crecientes y no siempre jusfificados”. Cuando
casi lo Unico que se le exigia a un medicamento es que fuera seguro, la
eficacia o la eficiencia eran aspectos secundarios deseables, aunque no
imprescindibles, pero con la irrupcién en el mercado de farmacos muy
eficaces, potentes y selectivos las cosas han cambiado, y los determinantes
de la decisién se han invertido, al menos parcialmente, pasando la efica-
cia a primer plano. Tras asegurar el balance beneficio/riesgo favorable,
los siguienfes aspectos a considerar han de ser la eficacia comparada, la
seguridad, la eficiencia y, por dliimo, la conveniencia®.

Sin embargo, los recursos del Sistema Nacional de Salud dedicados
a la seleccién y posicionamiento de los medicamentos y a la evaluacion
econdmica y presupuestaria son escasos. Hay que reforzar las estructuras
propias del Sistema Nacional de Salud con medios humanos y econémicos
en los diferentes niveles para que el peso de la seleccién y posicionamiento
de medicamentos en guias clinicas no recaiga sobre sociedades cientificas
con posibles conflictos de intereses y patrocinio de la industria®.

La evaluacién vy seleccién de medicamentos realizada por el FH desde
los Servicios de Farmacia de Hospital se convierten en este confexto en una

figura clave. Pasaron en pocos afios de ser una actividad minoritaria y con
un papel secundario [y con escasa consideracion, todo hay que decirlo) a
convertirse en algo imprescindible y muy valorado. Se evalia en Comisio-
nes de Farmacia y Terapéutica locales y se hace el salto a las autonémicas,
se crean comisiones de armonizacion en este mismo dmbito, afios después
se inician los informes de posicionamiento ferapéufico, y algunas socie-
dades cientficas inician la publicacion de informes de evaluacién. Ello
podria hacer pensar que, como efecto colateral, se produciria una posible
pérdida de contenido del papel evaluador del FH y un progresivo aban-
dono de estos profesionales de su necesaria aportacion en evaluacién y
seleccién de medicamentos. En el desarrollo de su actividad, la Farmacia
Hospitalaria no puede ya volver a contentarse —en realidad nunca lo
hizo— atendiendo al paciente con medicamentos previamente prescritos y
evaluados por ofros, siendo esta actividad de evaluacion tan fundamental
y enconfrdndose en un momenfo de fan apasionante avance. No sélo
es necesario disponer del conocimienfo en evaluacion critica basada en
la evidencia a nivel de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica, sino
fambién en la toma de decisiones en la que el farmacéutico desarrolla su
aportacién cualificada e independiente al equipo multidisciplinar para el
uso de los medicamentos més adecuados en cada paciente, de acuerdo
con criterios de eficacia/efectividad, seguridad v eficiencia. Actualmente,
el creciente manejo de los medicamentos en situaciones especiales cons-
fituye un aspecto particularmente sensible y un refo en esfe sentido, que
el Grupo de Evaluacién de Novedades, Estandarizacion e Investigacion
en Seleccion de Medicamentos [GENESIS) de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH) esta también abordando.

Nuestro grupo, consciente de la situacién vy de la demanda social e
institucional acerca de la necesidad de evaluacion de medicamentos, y
estimulado a la vez por el amplio reconocimiento de su valor tanto en el
&mbito piblico como en el privado, se ha posicionado en numerosas oca-
siones apostando por este papel que el FH ha desarrollado con elevado
valor para el paciente v el sistema sanitario'®.

Se hace necesario, por tanto, recuperar de manera activa este lide-
razgo por parte del FH, [reJvalorizando la evaluacion, incorporéandola
fransversalmente a las actividades cotidianas, y haciéndola formar parte
infegrante y nuclear de las decisiones clinicas. El FH puede aportar al
equipo, junfo con sus conocimientos y habilidades como experfo en el
medicamento y en la farmacoterapia, habilidades en lectura critica, aplica-
cion de los evidencias y busqueda de la efectividad, seguridad y eficien-
cia, colaborando a difundir las capacidades y actfitudes necesarias para
ello a todos los profesionales sanitarios. Esta actitud ha de impregnar tanto
el ideario de nuestra sociedad profesional como los planes estratégicos de
nuestros gestores, de manera que se frasladen también al especialista en
formacion y a todo el equipo. Para ello, se han mostrado muy valiosas las
sesiones bibliogrdficas y farmacoterapéuticas, que las nuevas tecnologias
de comunicacién pueden incluso facilitar.

La afencién enfocada hacia el paciente, en el caso del FH, parte de su
conocimiento profundo de los medicamentos que se van a ufilizar, y no sélo
de su farmacocinética, su farmacodinamia o su toxicidad, sino tfambién de
su comparacion con las aliernativas disponibles, del conocimiento de los
esquemas farmacoterapéuticos en los que estd incluido, del andlisis de la
relevancia clinica de los resuliados orientados al paciente, de su valoracion
del beneficio clinico incremental frente a las alternativas y su evalua-
cién econdmica, v, en definifiva, de su posicionamiento. Las disfinfas “subes-
pecializaciones” del FH, enfre las que se encuentra la de evaluacién y
posicionamiento terapéutico, no constituyen compartimentos estancos, sino
aprendizajes fransversales que se complementan en el servicio de farmacia
(SF), para aporfar su mayor potencial en el equipo muliidisciplinar que
afiende al paciente. A su vez, debe haber un frabajo de equipo interno en
el SF entre los farmacéuticos que trabajan en evaluacién y los que realizan
su actividad clinica en la proximidad del paciente, ya que se complemen-
fan en actividad, conocimientos y docencia al residente.

La reciente pandemia del sindrome respiratorio agudo grave por coro-
navirus fipo 2 (SARS-CoV-2) nos ha dejado claves interesantes en esfe sen-
tido. Ademds de las fareas como el aprovisionamiento y la logistica, la
distribucion de medicamentos vy la formulacién vy elaboracion, todas ellas
inimamente ligadas al ejercicio del FH, nuestra participacién en los equi-
pos clinicos pluridisciplinares ha venido marcada en una medida muy nota-
ble por la evaluacién crifica de la plétora de estudios y ensayos clinicos
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que venian "infoxicéndonos” desde las paginas de todo tipo de publica-
ciones, con mayor o menor fiabilidad pero con la induccién a creerlas que
trafa consigo la carencia de recursos terapéuticos con un suficiente nivel de
evidencia''2. Muchos de nuestros compafieros han sefialado en las redes
sociales y en los medios de comunicacién los sesgos de estas publicacio-
nes y han confribuido a dejar el panorama farmacoterapéutico en su justa
medida de (in)certidumbre.

Pero no podemos detenemos aqui. El reconocimiento social es bueno,
y hasta necesario, pero necesitamos también de actitudes decididas
por parfe de nuestros dirigentes profesionales para seguir avanzando
y convertir la evaluacién en los SF en un clima que impregne toda su
actividad, desde la gestién de las adquisiciones hasta el seguimiento y
monitorizacion de los resuliados en salud. Ello debe traducirse también
en una decidida apuesta por la formacién de los nuevos especialistas en
todos aquellos elementos relacionados con la evaluacién vy seleccién de
medicamentos y que van desfinados a fomentar el pensamiento critico v
libre de infereses, y que, generalmente, no se proporcionan con suficiente
profundidad en los estudios de grado: metodologia, lectura critica, epi-
demiologia clinica, efc.

Debemos ser capaces de demostrar a fodo el equipo asistencial que
uno de sus miembros, el FH, cuenta con el expertise y la preparacién nece-
sarios para proponer y discutir en el equipo pluridisciplinar la farmacotera-
pia de los pacientes en la préctica diaria. Nuestro sistema sanitario nece-
sita de una evaluacién de medicamentos integrada en la actividad clinica y
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Abstract

The addition of a fourth year to the hospital pharmacy residency program
has allowed trainees fo rotate through various inpatient clinical units where
they can, under the supervision of a specialist pharmacist, work shoulder
to shoulder with other healthcare providers o ensure that patients receive
the care they need. In addition fo sharing their pharmacotherapeutic and
pharmacokinetic knowledge (among others| with their colleagues, hospi-
tal pharmacists can and should contribute with their expertise in the areas
of drug evaluation, selection and positioning. As no other healthcare pro-
fessional masters like o pharmacist the intricacies of treatment efficacy
or effectiveness, or of therapeutic safety, conveying this knowledge is
yet another of the many clinical activities a hospital pharmacist must per-
form as a member of a multidisciplinary team, while assisting fellow-team
members in deciding what medications are best suited to each patient.
Both the public authorities and the pharmaceutical profession as a whole
should make sure the pharmacist’s role is rightfully valued and given the
recognition it deserves.

KEYWORDS

Drug evaluation; Hospital pharmacy; Clinical activities;
Healthcare team.

PALABRAS CLAVE

Evaluacién de medicamentos; Farmacia de hospital;
Actividades clinicas; Equipo de atencién a la salud.

Resumen

la especialidad de Farmacia Hospitalaria incorporé con el cuarto afio
de su programa formativo una parte importante de rotacién por unida-
des clinicas de hospitalizacién en las que el farmacéutico en formacién,
acompafiado de farmacéuticos especialistas, fiene la oportunidad de
frabajar conjuntamente con ofros profesionales en la atencién directa al
paciente. Ademds de confribuir a esta aftencién con sus conocimienfos
de farmacoterapia y farmacocinéfica, el farmacéutico de hospital puede
y debe aportar al equipo su liderazgo en evaluacién, seleccion y posi-
cionamiento de medicamentos. Ningin profesional conoce como él los
aspectos relativos a la eficacia o efectividad, seguridad vy eficiencia de
los fratamientos, y estos conocimienfos consfituyen una actividad clinica
mas de las que debe desempeiiar en los equipos multidisciplinares, ayu-
dando a la toma de decisiones sobre medicamentos en cada paciente.
Es necesario que fanto desde los organismos piblicos como desde nues-
fra propia profesién se ponga en valor este papel y que se potencie de
forma adecuada.

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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With over 40 years under its belt, the hospital pharmacy specialty enjoys
excellent health and is poised af a key point in ifs history. According fo the
Royal Decree regulating the training required to become a specialist hos-
pital pharmacist, published in 1982, the goal of the specialty is to provide
the population’s pharmaceutical needs through the selection, compounding,
acquisition, control and dispensing of, and information about, medications;
and through other activities geared toward ensuring appropriate, safe and
cost-effective use of drugs and medical devices by patients and their care-
givers'. The evolution of the specialty has since then been highly significant.

Our specialty has always been characterized by high levels of flexi-
bility and dynamism. Our residency program, although it was infroduced
in 19997 and has since then remained unchanged despite several unsuc-
cessful atfempts for upgrading it (through no fault of the Spanish Society
of Hospital Pharmacists’ [SEFH]), allows us to train residents fo some of
the highest standards in Europe. However, the resilience of our specialty
should not make us forget that the healthcare environment has undergone
considerable changes in the 21 years elapsed since the introduction of our
current residency program. True enough, the colleagues who designed the
program back in 1999 had a sfrategic vision of the profession that made
them add a fourth year fo the program as well as a series of clinical rofa-
tions. However, although our residents nowadays perform a considerable
number of clinical activities during their rotations through different inpatient
units, such activities are, more often than not, carried out without adequate
supervision by specialist pharmacists.

The contribution made by both specialist and resident hospital pharma-
cists [HPs) to the work of clinical teams and the improvements in effectiveness,
safety and efficiency of pharmacotherapy achieved thanks to their involve-
ment in patient care are beyond question®. Nevertheless, the contribution
made by HPs to decisions regarding the most suitable treatment for a given
patient is not always appreciated in its full relevance. The HPs knowledge
and skills regarding drug evaluation and positioning in the freatment plan
are essential and contribute to making the right decision in each indivi-
dual case thereby achieving the goal pursued by any clinical decision, i.e.
improving patients’ health and quality of life. A case in point is the expertise
HPs have over the evaluation of the internal and external validity of clinical
trials, which is indispensable to make the right decision regarding a specific
patient, with their comorbidities and personal circumstances.

Drug evaluation and selection started off in the 1970’s in our country in
a embrionary manner®. That was the fime when, following in the footsteps
of the pharmacy and therapeutics (P&T) committees of other European coun-
tries, the few HPs who existed back then made a decision to provide them-
selves of the tools required to manage the few pharmacological treatments
available.

In the 50 years elapsed since then, the situation has changed radically
nof only in ferms of the complexity of drug freatments but also because of the
constant emergence of new and/or innovative freatments, in many cases sfill
in their early development phases and therefore surrounded by significant
uncertainty regarding their efficacy and safety, and often charged at unijusti-
fiably high prices”. When all that was asked of a drug was that it had to be
safe, efficacy and efficiency were secondary considerations which, though
desirable, were not indispensable. However, the advent of highly efficient,
powerful and selective drugs changed things radically, and the order of the
decision-making factors was af least partly reversed, with efficacy coming
to occupy the first position. Affter ensuring a favorable risk/benefit ratio,
the next aspects to be considered should be comparative efficacy, safety,
efficiency and, lastly, convenience®.

Taking info consideration that the resources available to the National
Health System for drug selection and positioning as well as for economic
and budgetary assessments are scarce, it is of the essence to strengthen
the System’s own structures with human and economic means ot different
levels so that the drug selection and positioning tasks described in clinical
guidelines do not fall within the purview of scientific societies. Indeed, this
may lead to potential conflicts of interest and issues arising from commercial
sponsorships from the industry®.

Against this background, drug evaluation and selection as carried out
by HPs should be considered key functfions. In just a few years, they have
gone from being a secondary, almost minority {and nof very highly regar
ded| activity fo becoming an indispensable and highly valued responsibility.
Everything started at the local P&T committees. The function was then trans-

ferred to the different regions, where harmonization working groups were
esfablished. Years later, therapeutic positioning reports (IPTs) came fo be
issued and some scientific sociefies started publishing evaluation reports.
One could think that HPs may have lost their evaluating role as a result of this
process and that they may have gradually ceased to make their contribu-
fions to the drug evaluation and selection process. Nevertheless, HPs have
never seftled for treafing patients with previously prescribed drugs or with
medications evaluated by others. HPs have always considered drug eva-
luation to be part and parcel of their job, and have played an instrumental
role in the advancement of this excifing activity. To perform it properly, it is
not only necessary fo have developed robust evidence-based crifical judge-
ment skills at the level of P&T committees, but it is also essential to be able to
make informed confributions fo the decision-making process that takes place
within every multidisciplinary team. Indeed, HPs are in a unique position fo
make valuable recommendations regarding the most suitable medications
fo be used in each case, in terms of their efficacy/effectiveness, safety and
efficiency. At present, the increasing use of medications in special situations
(mainly off label medications| has become a particularly sensitive issue and
a veritable challenge, which SEFH's Group for Innovation, Assessment, Stan-
dardization and Research info the Selection of Drugs (GENESIS] is currently
addressing.

Fully aware of the current situation and of the social and institutional
demand for and recognition of drug evaluation, both in the private and the
public spheres, the GENESIS group has on numerous occasions upheld
the role of HPs in this respect. The Group's strong stance stems from its
belief that drug evaluation can be highly beneficial to both patients indivi-
dually and 1o the healthcare system as a whole'®.

It is therefore necessary for HPs to actively regain their leadership as
drug evaluators and restore the value of drug evaluation as a key activity in
patient care, incorporating it fo routine practice so that it becomes an inex-
fricable component of clinical decision-making. Apart from their expertise as
medication and pharmacotherapy experts, HPs can contribute other skills to
the team such as critical appraising of the medical literature, application of
evidence, and search for effectiveness, safety and efficiency, helping instill
info all team members the atfitude required fo acquire such skills. This kind
of mindset should be expressed through both the core values of our profes-
sional society and through the strategic plans of our hospital managers so
that it is passed on fo frainee specialists and to the whole team. The kind
of literature reviews and pharmacotherapeutic sessions enabled by new IT
technologies may prove very useful in this regard.

In the case of HPs, patient-centered care stems from their in-depth
understanding of the drugs to be used, but not only with respect to the
drugs’ pharmacokinetic, pharmacodynamic or toxicity profile, but also
regarding their suitability as compared with other available alternatives,
the regimens whereby they are administered, the clinical relevance of
patient outcomes, their incremental clinical benefit as compared with other
alternatives, their economic feasibility and their positioning in the treatment
algorithms. The different “subspecialty” skills of HPs, including drug evalua-
tion and positioning, are not watertight compartments bur rather cross-cut-
ting aptitudes that come together at the heart of the pharmacy department
and are shared with the multidisciplinary team to enhance the standard
of care delivered to the patient. At the same time, teamwork is required
within the hospital pharmacy department itself with pharmacists working
in drug evaluation and those performing clinical activities af the patients’
bedside sharing knowledge and experiences and conveying them fo their
resident colleagues.

The recent coronavirusinduced severe acute respiratory syndrome
type 2 (SARS-CoV-2) pandemic has taught us very useful lessons in this
regard. Apart from activities such as procurement and logistics as well as
drug distribution, formulation and compounding, all of them inherently rela-
ted to the work of an HP, our participation in multidisciplinary clinical teams
has consisted o a large exfent in the critical assessment of a plethora of stu-
dies and clinical trials from all sorts of publications. Although some of these
publications are more reliable than others, we have often been inclined to
take them at their word given the scarcity of therapeutic solutions with suffi-
cient levels of evidence!''2. Many of our colleagues have issued warnings
in the social and the mass media against the biases contained in such
publications, which has contributed to the crifical appraisal of uncertainties
currently prevailing in pharmacotherapeutics.
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Useful —and even necessary— as social recognition may be, we also
need the leaders of our profession to act decidedly to keep us focused
on transforming the routines of all the hospital pharmacies in our country
making sure that drug evaluation impregnates all their activities, from pro-
curement fo the monitoring of health outcomes. This requires a decisive
overhaul of residency training programs to ensure that our new specialists
are conversant with all the different aspects related to drug evaluation and
selection and to guarantee the development of unprejudiced critical thinking
[methodology, critical appraisal, clinical epidemiology), which is not often
encouraged in graduate programs.

All the members of the multidisciplinary team should be fully aware that
the HP is an indispensable part of the group, who has the required expertise
and skills set to make recommendations 1o his fellow team members about
the most suitable drug therapy for each patient. For our healthcare system
to guarantee safisfactory health outcomes, it is essential for drug evaluation
to be fully infegrated into the clinical management of every patient. It is
indeed essential for the system to put patients at the center in ferms of drug
selection, care management and decision-making af the patients’ bedside.
This will ensure that HPs add value fo the clinical process and help improve
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Alejandro Pérez Santiago Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid

Susana Redondo Capafons Servei de Farmacia. Hospital Parc Tauli. Sabadell
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Francisco José

Rodriguez Lucena
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Esther Rodriguez Murphy Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona
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José Antonio
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Lilly. Director médico

Javier Séez de la Fuente Hospital Ramén y Cajal. Madrid
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Elisabeth Sanchez Garcia Servicio de Geriatria. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid
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Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Montserrat Tuset Creus Servicio de Farmacia. Hospital Clinic. Barcelona

Maria Paz Valverde Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca
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