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NORMAS DE PUBLICACION

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

ACTUALIZACION JULIO 2021

Politica editorial

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

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

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

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

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

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

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

Tipos y extension de los articulos

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

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

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

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

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

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

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

Cartas al director. Se recogerdn en esta seccion:

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

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

Articulos especiales

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

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

Documentos de consenso y guias clinicas

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

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

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

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

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

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



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

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

Caracteristicos de los diferentes fipos de arficulos

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

Normas de presentacion

Aspectos formales del arficulo

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

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

Recomendaciones para la publicacion

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

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

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

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

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

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

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

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

Procedimiento de envio

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

Se infroducirdn en el sistema en varios orchivos:

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

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

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

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

¢ Figuras.

* Se admite el envio de material suplementario.

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

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

Primer documento

Pégina del fitulo: Constard de la siguiente informacién:

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

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

grupal.



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

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

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

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

la carta de presentacion debe indicar:

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

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

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

- Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproduccion de
material ya publicado [si es el caso] y que se enfregarén a la editorial cuando
el frabajo haya sido aceptado para su publicacion. Las autorizaciones se
solicitardn fanfo a las personas que figuren como autoras como a la ediforial
que ha publicado dicho material.

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

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

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

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

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

la inferpretacion de los datos.

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

- Lo aprobacién de la versién final para su publicacion.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Agradecimientos: Se expresardn a aquellas personas o enfidades que hayan con-
fribuido claramente @ hacer posible el frabajo (confribuciones que no jusfifican la inclu-
sién como aufor]. Todos las personas mencionadas en la seccion de agradecimientos
deben conocer y aprobar su inclusion en dicha seccion.

Conflicto de interés: Todos los arficulos que se envien a Farmacia Hospitalaria
deben contener una declaracién de los posibles conflictos de inferés de cada una de
las personas firmantes. Los conflictos de interés pueden ser laborales, de investigacién,
econdmicos o morales. Al enviar el manuscrito, se debe indicar por escrito, de forma
breve, si existe alguno de estos conflictos. La direccién podrd requerir a los autores que
esta declaracion de conflictos se amplie o defalle ol maximo cuando lo considere opor
uno. De la misma manera, si no hay ningdn conflicio de infereses se deberd hacerlo
constar explicitamente «Sin conflicto de interés». Lo inclusién de esfa informacion es
requisito indispensable en fodos los fipos de arficulos anteriomente descrifos para ser
considerados por parte del comité editorial y se cumplimentard en el apartodo <Finan-
ciacion y conflicto de intereses» incluido en el documento proforma que los aufores o
autoras deberdn cumplimentar y fimar junio con el envio de sus frabaijos. hip: / /www.
icmie.org/ conflictsobinterest/

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

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



Segundo documento (cuerpo del arficulo)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Es recomendable incluir la siguiente informacion:

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

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

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

Métodos: Se indicard el ambito donde se ha redlizado la invesfigacion, el
perfodo o duracion, las caracterfsficas de la serie estudiada, el criterio de seleccion
empleado y las técnicas filizadas, describiendo con precision cémo se levé a cabo
el estudio, fipo de disefio ufilizado, criterios de inclusion y exclusion, pautas de
frafamiento, infervenciones realizadas, andlisis estadistico, efc., y proporcionando
los defalles suficientes para que la experiencia pueda repefirse sobre la base de lo
informacion aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o sustancias quimi-
cas que se han ufilizado, lafs) dosis y vials| de administracion.

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

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

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

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

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

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

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

- Los hallazgos mds relevontes.

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

El significado y lo aplicacién préctica de los resultados.

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

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

- los indicaciones y directrices para futuras invesfigaciones.

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

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

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

Tablas: Se presentardn en hojos aparte que incluirdn:

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

correlafivo.

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

- Una sola fabla por pagina.

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

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

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



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

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

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

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

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

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

cine, pagina web de consulia  https: / /www.ncbi.nlm.nih.gov/ nlmcatalog/joumndls;
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la leucemia linfética crénica (LLC) es el tipo de leucemia crénica mas
frecuente en el mundo occidental, con una prevalencia de 5 casos por
100.000 habitantes'. La LLC es una neoplasia diagnosticada en gente
mayor, mediana de edad de 70 afios; mas del 70% de los pacientes
tienen mas de 65 afios en el momento del diagnéstico. Se caracteriza
por presentar un curso clinico extraordinariamente heterogéneo; algunos
pacienfes no presentan sinfomas ni requieren tratamiento durante décadas,
mientras que en ofros la enfermedad muestra un curso répido vy, en ocasio-
nes, un comportamiento clinico agresivo.

la LLC es una de las neoplasias hematolégicas que mds se ha benefi-
ciado de las ferapias dirigidas frenfe a moléculas selectivamente expresa-
das en las células tumorales (“'medicina de precision”). En los Gltimos afios
se han desarrollado una serie de férmacos que han cambiado el pano-
rama de esta enfermedad en cuanto a respuestas y supervivencia. Enire
ellos destacan los inhibidores de la tirosina-cinasa de Bruton (BTK), como
ibrutinib, inhibidores de bcl2 venetoclax) y varios anficuerpos monoclo-
nales dirigidos frente a la molécula CD20 (rituximab, ofatumumab, obi-
nutuzumab)?. Por ofra parfe, numerosos estudios biolégicos han puesto
de manifiesto una serie de dlteraciones citogenéticas y moleculares que
confieren muy mal pronéstico, y en los Gltimos afios se ha hecho hincapié
en estudios clinicos dirigidos a este grupo de pacientes (por ejemplo, LLC
con delecion del cromosoma 17p, mutaciones de p53). Es de destacar el
hecho de que la existencia de dichas alferaciones condiciona la eleccion
del tratamiento de primera linea. Con los nuevos férmacos descritos, el
uso de la inmunoquimioterapia ha quedado cada vez mas restringido
a pacientes fif con unas caracteristicas biolégicas de la LLC especificas
lausencia de alteraciones de p53 y patrén mutado en los genes de la
region variable de las inmunoglobulinas, IGVH).

Hasta muy recientemente, el fratamiento de primera linea en pacientes
mayores de 70 afios o aquellos no fit para recibir inmunoquimioterapia
consistia en el uso de inhibidores de BTK (ibrutinib) o una combinacién de
anti-CD20 més clorambucilo en aquellos pacientes con contraindicacion
para recibir inhibidor de BTK. En el resto de los pacientes, el tratfamiento
recomendado es inhibidor de BTK, excepto en aquellos pacientes fit que
muestren una LLC con patrén mutado de IGVH, que podrian recibir qui-

mioinmunoterapia [por ejemplo, FCR). Por lo tanto, los inhibidores de BTK
se posicionan actualmente como un pilar fundamental en el fratomiento de
la LLC. En estudios a largo plazo en primera lineq, ibrutinib, administrado
hasta progresién o toxicidad, consigue un incremento significativo de la
supervivencia libre de progresion (SLP) en fodos los grupos de riesgo®.
A diferencia de lo que ocurre en pacientes que reciben el farmaco en
fases avanzadas (segunda o fercera linea de tratamiento), los pacientes
en primera linea fienen una mayor tolerancia, de forma que mas del 70%
de los pacientes en respuesta contindan recibiendo ibrutinib mas alla de
los 4 afios. Si bien existen estudios preliminares que sugieren que un grupo
seleccionado de pacientes con estas caracteristicas podrian mantener la
respuesta una vez suspendido el farmaco?, la discontinuacion de ibrutinib
en pacienfes con buena respuesta no estd bien establecida en la préctica
clinica, lo que hace que el tratamiento se mantenga hasta progresién o toxi-
cidad. En pacientes que reciben el farmaco en primera linea, la mediana
de duracion del mismo es de 5 afios, lo que supone un elevado coste
econdémico para el sistema de salud®.

La infroduccién de nuevos farmacos ha permitido aumentar las opciones
ferapéuticas en pacientes en primera linea. Venetoclax es un inhibidor oral
selectivo de BCL2 que consigue alios fasas de respuestas en pacientes
con LLC en recidiva, incluyendo respuestas con enfermedad minima resi-
dual ([EMR] negativa®. Estos datos han llevado a estudiar dicho farmaco
en pacientes con LLC en primera linea. Venefoclax en combinacion con
obinutuzumab (O) mostré resultados superiores en tasa de respuestas com-
pletas y SIP comparado con la combinacion O-clorambucilo”. Ademés,
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la combinacién venetoclax-O dio lugar a una alia tasa de respuestas con
EMR negativa, hecho que se asocia a una mayor SLP. Estos datos han
llevado al posicionamiento de la combinacién venetoclax-O como una de
las opciones de tratamiento de primera linea en pacientes con LLC, con
ibrutinib como ofra de las allernativas®.

Dado el panorama actual de fratamiento de primera linea en pacientes
con LLC, en el que la ulilizacién de quimicinmunoterapia, por ejemplo,
FCR (fludarabina, ciclofosfamida, rituximab) tiene una indicacion cada vez
mas reducida, es imprescindible realizar andlisis farmacoeconémicos y de
coste-eficacia con las nuevas combinaciones de terapias dirigidas.

El estudio de Moreno ef al? es extraordinariamente oportuno, por cuanfo
realiza un andlisis de coste-eficacia de las principales combinaciones
estudiadas en diversos ensayos clinicos en pacientes con LLC. El esfudio
concluye que la combinacién de venetoclax-O presenta un menor coste
comparado con ofros farmacos, especialmente ibrufinib. El resultado es
de gran relevancia para la seleccion de la terapia, pues ambas opciones
estén disponibles como tratamiento de primera linea actualmente. Aunque
no existen estudios comparativos entre venetoclax-O e ibrutinib, los datos del
estudio CLI-14 [en primera linea] y MURANO [en pacientes en recidival'®
muestran la alta efectividad de la combinacién venetoclax-O, incluyendo
respuesfas profundas (con EMR negatival. Sin duda, una de las razones
del menor coste de la combinacion venefoclax-O resulia del esquema de
administracién, con una duracién fija {12 o 24 meses), en contraste con
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la administracion indefinida en la préctica habitual con ibrutinib. Algunos
inconvenientes de esfa combinacién que han de ser igualmente evaluados
son la necesidad de administracion endovenosa de obinutuzumab, asi
como de ingreso en situaciones de alio riesgo de lisis tumoral y, muy rele-
vante el momento actual, el posible impacto negativo que la administracién
de un anticuerpo anti-CD20 pueda tener en el desarrollo de COVID-19. En
cualquier caso, seria deseable incluir en el disefio de los ensayos clinicos
esquemas ferapéuticos que contemplen la administracion de férmacos por
un periodo de fiempo fijo o, alternativamente, la interrupcién del férmaco en
aquellos pacienfes que alcancen una respuesta completa mantenida, con
el objetivo de conseguir esquemas terapéuticos con mayor coste-eficacia.

Por dltimo, conviene tener en cuenta el potencial papel de la terapia
con células T modificadas genéticamente con receplores quiméricos anff-
geno-especificos [CART). Estudios recientes con CART19 en pacientes con
LLC en recidiva tras multiples tratamientos (100% ibrutinib y 60% venetoclax)
mostraron una alta tasa de respuestas, con un 45% de respuestas comple-
fas'’. Dado el posicionamiento de las terapias CARTIQ en lineas mds pre-
coces en pacientes con linfoma B agresivo [actualmente en evaluacion en
segunda linea), no es descartable un futuro préximo en el que se contemple
la terapia CART en pacientes con LLC en fases iniciales. Los estudios de
eficacia y foxicidad contribuirén a fijar el posicionamiento terapéutico de la
terapia CART en LLC, si bien el hecho de que se administra en dosis Gnica
constituye una primera ventaja.
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Chronic lymphatic leukemia (CLL) is the most frequent kind of chro-
nic leukemia in the Western World, with a prevalence of 5 cases per
100,000 inhabitants'. CLL is a neoplasm that is diagnosed mostly in the
elderly (70% of patients are over 65 at the time of diagnosis and median
patient age is /O years). The condition is characterized by a widely hetero-
geneous clinical presentation, whereby some patients are without symptoms
and may not require freatment for decades while others experience a rapid
progression of the disease, which may on occasion exhibit an aggressive
clinical behavior.

CLL is one of the hematologic neoplasms that has benefited the most
from therapies targeted at molecules selectively expressed in tumor cells
[precision medicine). A series of novel drugs have been developed in the
last few years that have changed the prognosis of the disease in terms of
response and survival. These include Burton's tyrosine kinase (BTK] inhibitors
such as ibrutinib, bcl-2 inhibitors like venetoclax, and several monoclonal
antibodies targeted at the CD20 molecule [rituximab, ofatumumab, and obi-
nofuzumabl)?. Moreover, following the publication of biological studies that
brought fo light a series of cytogenetic and molecular alterations associated
with poor prognosis, several groups have recently undertaken clinical frials
in an atfempt fo improve the prognosis of patients with CLL and chromosome
17p delefion or p53 gene mutations. These alterations significantly affect
the choice of firstine freatment. The advent of the new drugs has resulted in
immune-chemotherapy being increasingly administered only to patients with
a safisfactory functional status whose CLL is not accompanied by p53 gene
alferations and who exhibit mutated immunoglobulin heavy chain variable
region (IgVH) genes.

Until very recently, firstline treatment in patients under 7O years of age
or in those unfit to receive immune therapy consisted in the use of BTK inhi-
bitors (ibrutinib) or a combination of anti-CD20 therapy plus chlorambucil
in patients where BTK inhibitors were contraindicated. The recommended
treatment for all other patients was a BTK inhibitor, except for fit patients
with mutated IgVH genes, who could be amenable to immune-chemothe-
rapy (e.g., FCR). BTK inhibitors have been regarded as a mainstay in the
treatment of CLL. A series of longerm firstline studies have shown that
ibrutinib, administered until progression or toxicity, achieves a significant

increase in progressionfree survival (PFS) in all risk groups®. Contrary to
what happens in patients who receive the drug at an advanced sfage of
the disease (second or third line of treatment), firstine patients usually exhibit
greater folerance, with over 70% of those responding fo the treatment recei-
ving ibrutinib for more than four years. Although some preliminary analyses
have shown that a selected group of these patients could mainfain their
response once the drug has been suspended?, discontinuation of ibrufinib
in patients with a satisfactory response has not been well established in
clinical practice, the treatment being typically maintained until progression
or foxicity. Median duration of freatment in patients who receive the drug
as firstine therapy is usually five years, which entails a high economic cost
for the health system®.

The infroduction of new drugs has made it possible to increase the the-
rapeutic options available fo firstline patients. Venetoclax is a selective oral
BCL2 inhibitor capable of achieving high response rates in CLL patients
who are in remission, including those tesfing negative for minimal residual
disease (MRD). These findings have generated an inferest in analyzing
the effect of the drug on firstline CLL patients. The combination of venefo-
clax and obinutuzumab (O] showed superior results in terms of complete
response and PFS as compared with the O-chlorambucil combination”. In
addition, the venetoclax-O combination resulted in a high rate of responses
with negative MRD, which is associated with higher PFS. These findings
have positioned the venetoclax-O combination as an altemnative firstline
treatment for patients with CLL, on a par with ibrutinib®.
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Given the current situation of firstline CLL treatment, where the indication
of immune-chemotherapy (e.g., FCR] is becoming increasingly limited, it is
essential fo conduct pharmacoeconomic and costefficiency analyses of
new combinations of fargeted therapies.

The study by Moreno et al? included in this issue is exiremely timely as it
performs a costefficiency analysis of the main combinations studied in diffe-
rent clinical trials with CLL patients. The study concludes that the venefoclax-O
combination is associated with a lower cost than other drugs, particularly
ibrutinib. This finding is of great relevance for therapy selection, as both
options are currently available as firstline treatment. Although no studies
have so far compared venetoclax-O vs. ibrufinib, the findings of the CLL-14
(firstline) study and of the MURANO study [in patients in remission|'® demons-
trate the high effectiveness of the venetoclax-O combination, including a
complefe response [with negative MRD). Undoubtedly, one of the reasons
behind the lower cost associated with the venetoclaxO combination has to
do with its fixed dosing regimen (12 or 24 months), which contrasts with the
indefinite administration required by ibrutinib. Some of the drawbacks of
the venetoclax-O combination, which must be duly considered, are the infra-
venous administration required for obinutuzumab, the need to admit patients
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at high risk of tumor lysis and, very importantly, the potential negative impact
that an anf-CD20 anfibody may have for the development of COVID-19.
In any event, future clinical frials should look info therapeutic regimens that
contemplate the administration of drugs for a fixed period or, alternatively,
or analyze the possibility of discontinuing the drug in patients achieving a
sustained complefe response, as this would enable the infroduction of more
cost-effective therapeutic regimens.

Lastly, mention must be made of the potential role of treatments using
genetically engineered T-cells equipped with chimeric antigen recepfors
(CARTs). Recent studies with CART19 cells in CLL patients in remission fur-
ther to multiple freatments [100% ibrutinib and 60% venetoclax) produced
a high response rate, with 45% complete responses'!. Given that CART19
therapies are often administered at earlier stages in patients with aggressive
B lymphomas (currently under evaluation for second-line treatment), it cannot
be ruled out that CART therapy may in the near future be contemplated for
early-stage CLL patients. Efficacy and toxicity studies will contribute to esta-
blishing the therapeutic positioning of CART therapy in the context of CLL,
although the fact CARTT can be administered in one single dose is already
a significant advanfage.
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Resumen

Objetivo: Andlizar la eficacia y seguridad de la daptomicina frente a
la vancomicina en el tratamiento de las infecciones del torrente sanguineo
asociadas a catéter vascular en pacientes oncoldgicos.

Método: Se realizé un estudio retrospectivo que incluyé a los pacientes
ingresados en la Unidad de Oncologia-Médica entre 20102018 con
infeccién del torrente sanguineo asociada a catéter vascular causada
por grampositivos, y que fueron tratados con vancomicina o daptomicina.
Como objetivos principales se determinaron la tasa de mortalidad por
todas las causas a los 30 dias, el reingreso hospitalario a los 30 dias v
la duracién de la estancia hospitalaria.

Resultados: £l estudio incluyé 70 pacientes con infecciones del torrente
sanguineo asociadas a catéter vascular: el 61,4% (n = 43) recibié vanco-
micina y el 38,6% (n = 27) daptomicina. El 78,5% (n = 55) de las bacte-
rias aisladas presentaron una concentracion minima inhibitoria de vanco-
micina < 1 pg/ml. No se observaron diferencias entre ambos grupos de
pacienfes en cuanto a la tasa de morfalidad o 30 dias (32,6% [n = 14]

PALABRAS CLAVE
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Catéter venoso central.

KEYWORDS
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Abstract

Obijective: To analyse the effectiveness and safety of daptomycin versus
vancomycin on the management catheferrelated bloodstream infections
in oncology patients.

Method: A retrospective study was carried out including all patients
admitted at the Medical Oncology Unit between 2010 and 2018 with
positive blood cultures confirmed catheterrelated bloodstream infections
due to gram-positive microorganism, who were freated with either van-
comycin or dapfomycin. The primary end point was all cause 30-days
mortality, 30-days hospital readmission and length of hospital stay (length
of hospital stay).

Results: A iotal of 70 patients with catheterrelated bloodstream infec-
fions were included in the present study: vancomycin was administe-
red to 61.4% [n = 43) and daptomycin to 38.6% (n = 27) of patients.
78.5% (n = 55 of isolated bacteria showed a vancomycin minimum
inhibitory concentration < 1 pg/ml. No differences were observed bet-
ween the two groups of patients regarding the 30-day mortality rate rate
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frente al 29,6% [n = 8], p=0,797), la tasa de reingreso a 30 dias (30,2%
[n = 13] frente al 29,6% [n = 8]; p = 0,957) o la duracién de la hospita-
lizacion (18,9 frente a 16,5 dias; p = 0,562). la tasa de nefrotoxicidad
fue equivalente en ambos grupos: 7% (n = 3) para vancomicina frente al
7,4% (n = 2) para daptomicina [p = 0,946).

Conclusiones: Nuestros resuliados muestran que ambos anfibiéticos son
equivalentes en su seguridad vy eficacia. Por ello, vancomicina deberia
seguir siendo el tratamiento de eleccién para la infeccién del torrente
sanguineo asociada a catéter vascular, especialmente en centros con una
baja prevalencia de cepas con una susceptibilidad disminvida o vanco-
micina.

Introduccion

Los catéteres venosos centrales se utilizan habitualmente para adminis-
frar trafamiento antineopldsico en pacientes oncolégicos. No obstante, su
uso no estd exento de complicaciones, debidas principalmente a infeccio-
nes del forrente sanguineo asociadas a catéter vascular (ITSAC), que pro-
vocan una morfalidad de entre el 12 y el 25%'2. A menudo son causadas
por bacterias grampositivas [75%]'°. Puesto que un 80% de las cepas de
Staphylococcus coagulasa-negativo son resistentes a meticilina y que se
ha producido un aumento en la prevalencia del Staphylococcus aureus
resistente a meficilina, la vancomicina vy la dapfomicina se han convertido
en el fratamiento de eleccién en cuadros de [TSAC?4°. Aunque hasta ahora
ambos antibiéticos han demostrado ser eficaces en el tratamiento de las
ITSAC, son pocos los estudios comparativos que aborden su efectividad y
seguridad®.

En esfe estudio se presenta un andlisis de la efectividad y seguridad de
la daptomicina frenfe a la vancomicina en pacientes con tumores sélidos
en el contexto de la préctica clinica diaria.

Métodos

Disefo del estudio y criterios de seleccion
de los pacientes

En este estudio refrospectivo se evalud la efectividad y seguridad de la
vancomicina en comparacion con la dapfomicina en pacientes con tumores
sélidos e ITSAC causadas por gramposifivos. Todo paciente oncolégico
con ITSAC causada por grampositivos hospitalizado durante un periodo de
ocho afios (2010-2018) en un hospital de 822 camas situado en Tenerife
[Espaiia) podia ser candidato a ser reclutado para el estudio. Para ser
incluidos, los pacientes debian fener una edad > de 18 afios, un fumor
sélido, presentar una infeccién por bacterias grampositivas y certeza de
que el origen de la bacteriemia no pudiera ser ofro que un catéfer venoso
central. los pacientes debian esfar recibiendo fratamienfo con vancomicina
o daptomicina. El tratamiento se considerd empirico cuando se adminis-
traba una pauta antimicrobiana denfro de las 24 horas de extraccion de
la muestra sanguinea, sin conocerse aln si existia susceptibilidad. la elec-
cién de vancomicina o dapfomicina dependia de la preferencia de cada
faculiativo.

los pacientes que presentaran malignidad hematolégica o neutrope-
nio quedaron excluidos del estudio, asi como aquellos en los que ningin
agente efiolégico pudo ser identificado o en los que se confirmé la pre-
sencia de una ITSAC causada por gramnegativos. También se excluyeron
los pacientes en los que se hubiera modificado el fratamiento antibistico.

Debido al disefio refrospectivo y observacional del estudio, no se requi-
ri6 consentimiento informado ni aprobacién por el comité de éfica del
centro.

Variables clinicas evaluadas

los resuliados del estudio se evaluaron tomando en consideracion
datos demogrdficos y el indice de comorbilidad de Charlson, que per
mite hacerse una idea general de la gravedad de la enfermedad”. Se
registraron la dosis de antibiético administrada, asf como la frecuencia de
administracién y la duracién del tratamiento. A efectos de la evaluacion

(32.6% [n = 14] versus 29.6% [n = 8], p = 0./97), the 30-day re-admis-
sion rate [30.2% [n = 13] versus 29.6% [n = 8], p = 0.957) or the length
of hospital stay (18.9 versus 16.5 days; p = 0.562). Nephrotoxicity rate
was equivalent in both groups: a 7% (n = 3) of vancomycin goup versus a
7.4% [n = 2) of daptomycin group (p = 0.946).

Conclusions: Our results show that both antibiotics are equivalent in
their safety and effectiveness. Therefore, vancomycin should continue
being the treatment of chose for gram-positive catheter-related bloods-
fream infections, in particular at hospital centres with a low prevalence of
strains that show diminished susceptibility to vancomycin.

de la seguridad, se definio la nefrofoxicidad como un incremento de la
creatinina en sangre del 50% o de 0,5 mg/dl, si este dltimo valor era
mayor, en al menos dos mediciones consecutivas desde el comienzo del
frafamiento antibiético hasta el tercer dia posterior al final del fratamiento®.
Se midieron los valores de creatina-fosfocinasa en los sujetos tratados con
daptomicina. Se considerd que la elevacion era clinicamente significativa
cuando se superaba el limite superior de la normalidad en cinco veces [es
decir, 0,850 U/I).

la susceptibilidad al trafamiento antibiético se confirmé por microdi-
lucion en caldo, segin las guias del Clinical and Laboratory Standards
Institute®. Las categorias clinicas se determinaron segin los puntos de corte
definidos en los criterios del European Committee on Antimicrobial Suscep-
fibility testing'®, retirdndose los catéteres venosos centrales en pacientes con
una ITSAC por Staphylococcus aureus documentada.

Definiciones y evaluacion de los resultados

las ITSAC se clasificaron segin las guias clinicas vigentes de la Infec-
tious Diseases Society of America®.

El criterio de evaluacion primario se definié como la combinacién de
la tasa de mortalidad a 30 dias (M30), la tasa de reingreso a 30 dias
(R30) vy la duracién de la hospitalizacién [DH). La M30 se definié como la
tasa de mortalidad observada a partir del cultivo inicial, y la R30 como
la tasa de reingresos por cualquier razén dentro de los 30 dias posteriores
al cultivo inicial.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se llevd a cabo utilizando la prueba de chi cua-
drado para comparar los valores de M30 y R30 de ambos grupos experi-
mentales con el paquete SPSS Statistics v. 25.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, Estados Unidos). Para el estudio de la nefrotoxicidad en los diferentes
grupos también se seleccioné la prueba de chi cuadrado. Las diferencias
entre las caracteristicas basales de ambos grupos de pacientes fueron eva-
luadas mediante la prueba U de Mann-Whitney para las variables cuanti-
fafivas confinuas vy, alfemnativamente, la prueba de chi cuadrado para las
variables dicotémicas. El nivel de significacion estadistica se establecio en

un valor de p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas demograficas de la poblacion
estudiada

Un total de 558 pacientes oncolégicos que habian sufrido un episodio
compatible con ITSAC fueron fratados con vancomicina o daptomicina.
Entre ellos, 7O cumplian con los criterios de inclusién y el 471% (n = 33)
eran hombres, siendo la edad media de la muestra de 579 afios (desvia-
cion esténdar = 11,5). El 61,4% (n = 43) de estos pacientes fueron tratados
con vancomicina y el 38,6% (n = 27) con daptomicina.

Las caracteristicas basales de los dos grupos se detallan en la tabla 1.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las carac-
ferfsticas basales de ambos grupos; la nica diferencia tuvo que ver con
el porcentaje de infecciones causado por Staphylococcus aureus suscep-
tible a meticilina, que era mas elevado en el grupo de pacientes tratados
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Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de los pacientes

Grupo c:;el ;a:;:)omlcma Grupo 1re‘ ga2p7’r)om|cmc| Valor p
Edqd,medm(DE) .................................................................... 550766 50 0,604. ...........
Sexo, varén, n (%) 21 (48,8) 12 (44,4) 0,720
indice de comorbilidad de Charlson, media (RIC) 8,5 (2-12) 8,8 (3-14) 0,256
Lesién renal aguda, n (%) 3 (7,0) 2 (7,4) 0,946
Duracién de la terapia en dias, mediana (RIC) 11,12 (2-21) 8,41 (2-17) 0,060
(el ramalen, el DL ] o=l e D202

DE: desviacién estandar; DH: duracion de la hospitalizacién; n: nimero de pacientes; RIC: rango infercuartilico.

con daptomicina (33,3% [n = 9] frente al 11,6% [n = 5]; p = 0,027)
(Tabla 2).

Se realizé un seguimiento farmacolégico de las concentraciones
plasméticas de vancomicina sélo en el 23,3% (n = 10) de los pacientes
[dosis media: 14,1 mg/kg/12 h; rango intercuartilico [RIC]: 1,8-19,6).
la dosis media diaria de vancomicina fue de 568,7 mg (dosis media:
7,43 mg/kg/dia; RIC: 4,2-12,3).

Figura 1. Morialidad o 30 dias por cualquier causa de vancomicina frente a

Evaluacion de la efectividad

No se observaron diferencias en la M30 entre los pacientes fratados
con vancomicina y aquellos que recibieron daptomicina (32,6% [n = 14]
frente al 29,6% [n = 8], respectivamente [p = 0,797]) (Figura 1). Tampoco
se encontraron diferencias en cuanfo a la R30 (30,2% [n = 13] para el
grupo de vancomicina frente al 29,6% [n = 8] para el de daptomicina
(p = 0957)] [Figura 2). Igualmente, la DH fue similar en ambos grupos de

daptomicina. Figura 2. Tasa de reingresos hospitalarios a 30 dias.
50% - 50%
p =0,797
p = 0,957
40% - 40%
32,6%

29,6% 30,2% 29,6%
30% - 30%
20% 20%
10% - 10%
0/
0% | 0%

mVancomicina = Daptomicina Vancomicina Daptomicina

Todos

Grupo vancomicina

Grupo daptomicina

(n=70) (n = 43) (n=27) Valor p
“f;;;é’,geno CQU;(;[:]}e, iy et et e "
MRSA 4 (5,7) 4 (9,3) 0 0,103
MSSA 14 (20,0) 5(11,¢) 9(33,3) 0,027
MR-CNS 30 (42,9) 18 (41,8) 12 (44,4) 0,832
MS-CNS 17 (24,3) 12 (27,9) 5(18,5) 0,373
Enterococcus spp. 5 (7,1) 4 (9,3) 1 (3,7) 0,376
Vancomicina CMI, n (%)
<0,5 pg/ml 18(25,7) 13 (30,2) 5(18,5) 0,275
1 pg/ml 37(52,8) 22(51,2) 15 (55,5) 0,720
........ 2 pa/ml_ e SRVAL L BBO TS OMT

Staphylococcus coagulasa-negativo susceptible a meticilina; MSSA: Staphylococcus aureus susceptible a meficilina; n: nimero de pacientes.
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tratamiento (18,9 dias [RIC: 3-74] para el grupo de vancomicina frente a

16,5 dias [RIC: 4-81] para el de daptomicina (p =0,562)] (Tabla 1).

Evaluacién de la seguridad

la fasa de nefrotoxicidad fue similar en ambos grupos de fratamiento:
7% n = 3) de los pacientes tratados con vancomicina frente al 7,4% (n = 2)
de los que recibieron daptomicina (p = 0,946) (Tabla 1). Uno de los pacien-
tes trafados con vancomicina registré una insuficiencia renal y dos desa-
rrollaron una enfermedad renal. En el caso del grupo de daptomicina, dos
pacientes sufrieron enfermedad renal. No se observé un aumento significa-
fivo de los niveles de creatina-fosfocinasa en nuestra cohorte de pacientes.

Discusion

Son pocos los estudios que realizan una comparacién directa entre
el uso de vancomicina y daptomicina para el fratamiento de ITSAC en
pacienfes oncolégicos®. Por lo tanfo, ain no existe consenso sobre cudl es
la mejor allernativa de tratamiento para estos pacientes.

Nuestro estudio demuestra que, en la préctica clinica rufinaria, la vanco-
micina presenta un grado de efectividad similar al de la daptomicina para
el tratamiento de esfas infecciones. Cabe destacar que la equivalencia en
materia de efectividad observada en este andlisis se ha alcanzado a pesar
del uso de dosis infraterapéuticas de vancomicina en la mayoria de los
pacienfes y una opfimizacién farmacocinética de la pauta de dosificacion
en el 76,6% de los casos, en linea con las recomendaciones vigentes'.

Chaftari et al. llevaron a cabo el nico andlisis comparativo entre ambas
alfernativas terapéuticas en pacientes oncolégicos con ITSACS. Estos auto-
res compararon una cohorte de 38 pacientes oncolégicos con sospecha o
confirmacién de ITSAC tratados con daptomicina con una cohorte histérica
de 40 pacientes fratados con vancomicina. En esfe esfudio, la dapfomicina
demostréd ser capaz de una erradicacion bacteriologica y de una resolu-
cién clinica mas répidas®.

Por el contrario, nuestro estudio evidencié que la daptomicina no pre-
sentaba ningin beneficio sobre la vancomicina en pacientes oncolégicos
con confirmacién de ITSAC causada por grampositivos. Podria especularse
que la diferencia en los resuliados de nuestro estudio y el de Chaftari
podria atribuirse, al menos en parte, a diferencias en las cepas bacterianas
aisladas. En nuestro estudio, el 78,5% de las bacterias aisladas exhibieron
una concentracién minima inhibitoria (CMI] de vancomicina < 1 pg/ml,
mientras que Chaftari et al. determinaron que el 74,3% de las cepas de
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Abstract

Objective: To analyse the effectiveness and safety of daptomycin versus
vancomycin on the management catheterrelated bloodstream infections
in oncology patients.

Method: A retrospective study was carried out including all patients
admitted at the Medical Oncology Unit between 2010 and 2018 with
positive blood cultures confirmed catheterrelated bloodstream infections
due to gram-positive microorganism, who were freated with either van-
comycin or daptomycin. The primary end point was all cause 30-days
mortality, 30-days hospital readmission and length of hospital stay (length
of hospital stay).

Results: A iotal of 70 patients with catheterrelated bloodstream infec-
tions were included in the present study: vancomycin was administe-
red to 61.4% [n = 43) and daptomycin to 38.6% [n = 27) of patients.
78.5% (n = 55) of isolated bacteria showed a vancomycin minimum
inhibitory concentration < 1 pg/ml. No differences were observed bet-
ween the two groups of patients regarding the 30-day mortality rate rate
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Resumen

Obijetivo: Analizar la eficacia y seguridad de la daptomicina frente a
la vancomicina en el tratamiento de las infecciones del torrente sanguineo
asociadas a catéter vascular en pacientes oncolégicos.

Método: Se realizo un estudio refrospectivo que incluyd a los pacientes
ingresados en la Unidad de Oncologic-Médica entre 20102018 con
infeccion del torrente sanguineo asociada a catéter vascular causada
por grampositivos, y que fueron tratados con vancomicina o daptomicina.
Como obijetivos principales se deferminaron la tasa de morfalidad por
todas las causas a los 30 dias, el reingreso hospitalario a los 30 dias y
la duracién de la estancia hospitalaria.

Resultados: El estudio incluyé 70 pacientes con infecciones del torrente
sanguineo asociadas a catéter vascular: el 61,4% (n = 43| recibié vanco-
micina y el 38,6% (n = 27) daptomicina. El 78,5% (n = 55) de las bocte-
rias aisladas presentaron una concentracion minima inhibitoria de vanco-
micina < 1 pg/ml. No se observaron diferencias entre ambos grupos de
pacientes en cuanfo a la fasa de mortalidad a 30 dias (32,6% [n = 14]
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[32.6% [n = 14] versus 29.6% [n = 8]; p = 0./97), the 30-day re-admis-
sion rafe (30.2% [n = 13] versus 29.6% [n = 8], p = 0.957) or the length
of hospital stay (18.9 versus 16.5 days; p = 0.562). Nephrotoxicity rate
was equivalent in both groups: a 7% (n = 3) of vancomycin goup versus a
7.4% [n = 2) of daptomycin group (p = 0.946).

Conclusions: Our results show that both antibiotics are equivalent in
their safety and effectiveness. Therefore, vancomycin should continue
being the treatment of chose for gram-positive catheter-related bloods-
tream infections, in particular at hospital centres with a low prevalence of
strains that show diminished susceptibility fo vancomycin.

Introduction

Central venous catheters (CVC) are frequently used to administer anti-
neoplasfic freatment in oncology patients. However, ifs usage is not without
complications, mainly due to catheter-related bloodstream infections (CRBSI)
which have associated mortality of approximately 12-25%'2. There are fre-
quently produced by gram-positive bacteria (75%)'. Furthermore, since
80% of coagulase-negative Staphylococcus (CNS) strains are meticillin-resis-
tant and the increase in the prevalence of resistant Staphylococcus aureus to
meticillin (MRSA), vancomycin and daptomycin are the treatment of choice
for CRBSI?45. Even though both antibiotics have shown to be effective in the
treatment of CRBSI, to date, there are only a small number of comparative
studies addressing its effectiveness and safety?.

This study aims to analyse the effectiveness and safety of daptomycin
versus vancomycin on CRBSI in patients with solid tumors in routine clinical
practice.

Methods

Study design and patient selection criteria

This refrospective study evaluated the effectiveness and safety of van-
comycin, compared with that of daptomycin in patients with solid tumors
with gram positive CRBSI. Oncologist Subjects with gram positive CRBSI
who were hospitalized over 8-years period [2010-2018) at a 822-bed
tertiary care hospital in Tenerife, Spain, were eligible for inclusion. Eligi-
ble patients were aged > 18 years with solid tumor with Gram-positive
CRBSI, without a source for the bacteraemia other than the CVC who
were freated either vancomycin or daptomycin. Empirical therapy was
considered when an antimicrobial regimen was administered within
24 hours of exiraction of the blood sample, and before susceptibility was
known. Patients received vancomycin or daptomycin according fo treating
clinician preference.

Patients were ineligible if they had any one of the following: patients with
hematologic malignancies, neutropenic patients, no efiological agent iden-
tified or confirmed Gram-negative CRBSI. Patients in whom the antibiotic
freatment was modified were excluded.

Because of the refrospective observational design of the study, neither
patient consent nor ethics approval was required af the time the study was
carried out.

Clinical variables evaluated

The study outcome was evaluated considering: demographic data and
Charlson Comorbidity Index, which provides a general measure of severity
of disease’. Antibiofic dose, frequency, and duration were recorded. To
evaluate safety, nephrotoxicity was defined as an increase in the serum
creatinine level of 0.5 mg/dL or 50%, whichever was greater, on af least
two consecutive measurements from the initiation of anfibiotic to 3 days
after freatment®. Creatine phosphokinase values were evaluated in daptomycin-
treated subjects. A clinically significant elevation was defined as 5 fimes the
upper limit of normal (ie, 0.850 U/L).

Antibiofic susceptibilities were confirmed by broth microdilution, accor-
ding to the Clinical and laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines®.
Clinical categories were defermined according fo the breakpoints defined

frente al 29,6% [n = 8], p= 0,797), la tasa de reingreso a 30 dias (30,2%
[n = 13] frente al 29,6% [n = 8]; p = 0,957) o la duracién de la hospita-
lizacién (18,9 frente a 16,5 dias; p = 0,562). La tasa de nefrotoxicidad
fue equivalente en ambos grupos: 7% [n = 3) para vancomicina frente al
7,4% (n = 2) para daptomicina (p = 0,946).

Conclusiones: Nuestros resuliados muestran que ambos antibiéticos son
equivalentes en su seguridad vy eficacia. Por ello, vancomicina deberfa
seguir siendo el tratamiento de eleccion para la infeccion del torrente
sanguineo asociada a catéter vascular, especialmente en centros con una
baja prevalencia de cepas con una susceptibilidad disminuida a vanco-
micina.

by the European Committee on Anfimicrobial Susceptibility testing [EUCAST)
criteria’® and CVC were removed in patients with documented CRBS due
to S. aureus.

Definitions and outcome assessment

CRBSI was classified according to the current Infectious Diseases Society
of America (IDSA) criteria guidelines®.

The primary end point, was defined as a composite of 30-day mor-
fality rate (M30), the re-admission rate at 30 days (R30) and the length
of hospital stay (LOS). 30-day mortality was defined as mortality occu-
riing in the 30-day period following index culture, and the R30 as the
re-admission of the patient caused for any reason within the 30 days of
index culture.

Statistical analysis

Statistical analysis was conducted using the Chi-squared test for the com-
parison between M30 and R30 from both therapeutic groups with SPSS
Statisfics v. 25.0 software (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). To study
the nephrofoxicity from the different groups the Chi-squared test was also the
statistical test selected. The differences between the basal characterisfics
in both groups of patients were evaluated by the Mann-\Whitney U fest for
that continuous quantitative variables and alternatively using a Chi-Squared
for the dichotomous variables. The stafistical significance was established
as p < 0.05.

Results

Demographic characteristics of the study
population

A total of 558 cancer patients with an episode of suspected of CRBSI
were freated with either vancomycin or daptomycin. Among them, 70 met
the inclusion criteria, 47.1% (n = 33] were male and their average age
579 vyears old (standard deviation [SD] = 11.5). The 61.4% (n = 43) of
these patients received vancomycin and the 38.6% (n = 27) daptomycin
as a freafment.

The baseline characteristics of the two groups are presented in table 1
there were no significant differences in baseline characteristics between the
two groups, differing only in the percentage of infections caused by the metici-
llin-susceptible Staphylococcus aureus IMSSA| which was higher in the group
of patients treated with daptomycin (33.3% [n = 9] versus 11.6% [n = 5];
p = 0.027) (Table 2).

The pharmacokinetic monitoring of vancomycin plasma concentrations
was defermined only in the 23.3% (n = 10) of the patients (average dose:
14.1 mg/kg/12 h; interquartile range [IQR]: 1.8-19.6). The average daily
dose of daptomycin was 568.7 mg |average dose: 743 mg/kg/day;
IQR: 4.2-12.3).

Effectiveness evaluation

No differences were observed af the M30 between patients freafed
with vancomycin and daptomycin (32.6% [n = 14] versus 29.6% [n = 8],
respectively [p = 0./97]) [Figure 1). Additionally, no differences were found
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Table 1. Patient demOGrOPNIC CNATGCIBTISHICS . s et
Vancomycin group Daptomycin group

(n=43) n=27) p-value
Age, mean (SD) 58.1 (10.2) 575 (13.5) 0.604
Sex, male, n (%) 21 (48.8) 12 (44.4) 0.720
Charlson comorbidity index, mean (IQR) 8.5 (212 8.8 (3-1¢) 0.256
Acute kidney injury, n (%) 3 (7.0) 2 (7.4) 0.946
Duration of therapy in d, median (IQR) 11.12 (2221) 8.41 (2-17) 0.060
Total hospital LOS in d, mean (SD) 18.9 (3-74) 16.5 (4-81) 0.562

d: number of days; IQR: interquartile range; LOS: length of stay; N: number of patients; SD: standard deviation.

af the R30 (30.2% [n = 13

(Table 1).

Figure 1. All causes 30-day mortality vancomycin versus daptomycin.

] for vancomycin group versus 29.6% [n = 8] for
daptomycin group [p = 0.957]) [Figure 2). In the same line, LOS was similar
between the two treatment groups (18.9 days [IQR: 3-74] for vancomycin
group versus 16.5 days [IQR: 4-81] for daptomycin group [p = 0.562])

Safety assessment

Nephrotoxicity rate was similar in both groups of treatment: 7% (n = 3)
of the patients treated with vancomycin versus a 7.4 % [n = 2) of the dap-
fomycin group (p = 0.946) (Table 1). One patient treated with vancomycin

suffered kidney failure and two developed kidney injury. In the case of dap-

Figure 2. Rate of 30-days hospital readmission.

50% - 50%
p =0.797
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40% - 40%
32.6%
30-20/0 2960/0
30% - 30%
20% - 20%
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0% 0%
mVancomycin  ® Daptomycin Vancomycin Daptomycin
Table 2. Characteristics of the microorganisms causing central infravascular catheter infections . .
All Vancomycin group Daptomycin group
(n=70) (n=43) (n=27) p-value
Causative pathogen, n (%)
MRSA (5.7) 4 (9.3) 0 0.103
MSSA 14 (20.0) 5(11.6) 9(33.3) 0.027
MR-CNS 30 (42.9) 18 (41.8) 12 (44.4) 0.832
MS-CNS 17 (24.3) 12 (27.9) 5(18.5) 0.373
Enterococcus spp. 5 (7.1) (9.3) 1 (3.7) 0.376
Vancomycin MIC, n (%)
< 0.5 pg/mlL 18 (25.7) 13 (30.2) 5(18.5) 0.275
1 pg/mlL 37 (52.8) 22 (51.2) 15(55.5) 0.720
2 pg/ml 15 (21 4) 8(18. 6) 7 (27. 9) 0.467

MIC: minimum inhibitor concentration: MR-CNS: meficillinesistant coagulase-negative stoph\/lococcw MRSA: meticillinresistant Sfaphy/ococcus aureus; MSCNS: meficillin-
susceplible coagulase-negative stophy\ococcw MSSA: meficillin-susceptible Staphylococcus aureus; n: number of patients.
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fomycin group, two patients showed kidney injury. No significant elevation
of Creatine phosphokinase were observed in our cohort of patients.

Discussion

Few studies address a direct comparison between vancomycin and dap-
tomycin as the treatment for CRBSI in oncology patients®. Therefore, the best
therapeutic alternative in these patients remains still under discussion.

The results of our study show that, in roufine clinical practice, van-
comycin presents similar effectiveness and safety to daptomycin in the
treatment of these infection. Moreover, the equivalence in effectiveness
shown in this analysis has been achieved despite the use of infrathera-
peutic doses of vancomycin for most patients and without a pharmacoki-
nefic opfimization of the dosing regimen in 76.6% of cases, as currently
recommended'’.

Chaftari et al. carried out the only study compared both therapeu-
tic allernatives in cancer patients with CRBSI®. In this study, a cohort of
38 cancer patients with either suspected or confirmed CRBSI treated with
daptomycin were compared with a historical cohort of 40 patients treated
with vancomycin. Analysed the clinical results of in their study, daptomycin
showed faster bacteriological eradication and clinical resolution®.

In contrast, our study demonstrating a lack of benéfit for daptomycin over
vancomycin in oncologist patients with confirmed gram-positive CRBSI. VWe
might speculate that the different result between our study and Chaftari’s one
might be attributed, at least in part, o differences in the bacteria strains isola-
ted. In our study, the 78.5% of the isolated bacteria showed a vancoymicin
MIC < 1 pg/ml, while Chaftari’s and colleges found that the 74.3% of the
Staphylococcus strains showed a vancomycin MIC between 12 pg/mlé.

This study was conducted at a single insfitution and was of a refrospec-
tive nature, which may limit its generalizability to other settings. These results
will require validation in a prospective, randomized, controlled comparative
efficacy trial. However, variables such as the Charlson index, which inte-
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Resumen

Obijetivo: Identificar e impulsar iniciativas orientadas a la mejora del
manejo de los pacientes con coagulopatias congénitas por parte de far-
macia hospitalaria en el contexto sanifario espafol.

Método: Se identificaron, evaluaron y priorizaron, por parte de un panel
de farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria, iniciativas para la
mejora de la atencién a los pacientes con coagulopatias congénifas. La
priorizacion se realiz en base a la valoracion de su impacto vy factibilidad
en una escala del 1 al 5. Una vez obtenida la priorizacién de las iniciativas,
las de mayor punfuacién se agruparon en fres grandes lineas de actuacién.
Resultados: Se identificaron siete dreas de actividad en las que el papel
de los farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria resulta clave
para el manejo del paciente con coagulopatias congénitas: coordinacién
con el equipo asistencial de pacientes con coagulopatias congénifas;
evaluacion y seleccion de medicamentos; dispensacion; informacion y
formacion al paciente; seguimiento farmacoterapéutico; investigacion
e innovacién en esfas patologias; formacién y capacitacién continvada
del farmacéutico especidlista en farmacia hospitalaria. Se consideraron
prioritarias 15 iniciativas por tener una puntuacién media de impacto
> 3,8 vy factibilidad > 3,2. Asi, el 29,4% de las iniciativas priorizadas

PALABRAS CLAVE

Coagulopatias congénitas; Calidad asistencial;

Atencién farmacéutica; Servicio de farmacia hospitalaria.
KEYWORDS
Hereditary blood coagulation disorders; Quality of healthcare;
Pharmaceutical care; Hospital pharmacy department.

Abstract

Objective: To identify and promote initiafives aimed at improving the
management by hospital pharmacists of patients with congenifal coagulo-
pathies in the Spanish healthcare context.

Method: A series of initiatives to improve the care of patients with con-
genital coagulopathies were identified, evaluated, and prioritized by a
panel of hospital pharmacists. Prioritization was based on an assessment
of each initiative’s impact and feasibility on a scale of 1 to 5. Once ini-
fiatives were prioritized, those assigned the highest priority were grouped
info three action areas.

Results: Seven areas of activity were identified in which the role of
hospital pharmacists is key for the management of patients with congenital
coagulopathies: coordination with the healthcare team; drug evaluation
and selection; dispensing; patient information and education; pharma-
cotherapeutic follow-up; research and innovation in the field of congenital
coagulopathies; and capacity-building and fraining of hospital pharma-
cists. Fifteen initiatives were considered a priority, with an average impact
score > 3.8 and a feasibility score = 3.2. A tofal of, 29.4% of the priori-
tized initiafives corresponded to healthcare, 23.5% to patient information
and education, 11.8% to drug evaluation and selection, 11.8% to phar
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pertenecen al dmbito asistencial, el 23,5% a informacién y formacién al
paciente, el 11,8% a evaluacion y seleccién de medicamentos, el 11,8%
al seguimiento farmacoterapéutico, el 11,8% a iniciativas fransversales, el
5,9% a dispensacion y el 59% a investigacion e innovacion en el campo
de las coagulopatias congénitas, mientras que las iniciativas referentes
a la formacién y capacitacién a profesionales no resultaron priorizadas.
Conclusiones: Se han propuesto fres grandes lineas de actuacion
basadas en las iniciativas identificadas como altamente prioritarias por
un panel de 16 experfos farmacéuticos especialisias en farmacia hospi-
talaria para el manejo de pacientes con coagulopatias congénitas. Estas
iniciafivas se basan en acciones concretas y pueden llevarse a cabo
desde los servicios de farmacia hospitalaria, por lo que se cree que
podran llegar a tener un impacto real en el contexto sanitario espafiol.

Introduccion

las coagulopatias congénitas (CC| son un conjunto de pafologios
caracterizadas por frastornos hemorragicos debidos a alteraciones en el
proceso de coagulacion de la sangre. Se frata de enfermedades crénicas
y complejas de manejar, siendo las mds relevantes, tanfo por su prevalen-
cia como por su gravedad, las hemofilias A y B, y la enfermedad de von
Willebrand'.

En la actualidad, alrededor de 400.000 personas padecen hemofilia
en el mundo, mientras que en nuestro pafs se estima que afecta a cerca
de 3.000 personas®. Aproximadamente el 80-85% de los casos son del
tipo A, asociado a alteraciones en el factor de coagulacién VIII, mientras
que el resto padece hemofilia B, en la que el factor de coagulacion afec-
tado es el IX®. En ambos casos se frata de una enfermedad hereditaria
recesiva ligada al cromosoma X, en la que las mujeres actuarian de porta-
doras del gen afectado, mientras que los hombres la padecen®. El principal
sinfoma de esfa patologia son las hemorragias de repeticion, espontaneas
o anfe traumatismos minimos, fanto infernas como exfernas, que pueden
poner en riesgo la vida de los pacientes. El 50% de los casos son de per-
sonas con hemofilia A grave'. la complicacién mas grave de esfos sangra-
dos es la hemartrosis, una artropatia hemofilica que conlleva importantes
limitaciones de la movilidad. Ademds, estos pacienfes pueden presentar
hematomas musculares, pero también dafios neurolégicos, sindrome com-
partimental, dificultad respiratoria, hipovolemia y hemorragia intracraneal'.

El tratomiento estandar de la hemofilia consiste principalmente en tera-
pias de sustituciéon, es decir, en el aporte infravenoso del factor de coagu-
lacién deficitario para fratar o de cara a prevenir los sangrados. El régimen
de administracién de las infusiones infravenosas puede ser a demanda o
profiléctico, y en nuestro pais puede ser autoadministrado por el propio
paciente desde los 8 afios de edad. La cantidad v la frecuencia con que
debe ser administrado dependerd del fipo de hemofilia, del grado de seve-
ridad, del tipo de hemorragia y de su localizacién®. la complicacion més
importante de esfos frafamientos de sustitucion es el desarrollo de inhibidor,
asociado a un aumento del riesgo de hemorragias, disminuyendo la cali-
dad de vida y aumentando la mortalidad de los pacientes con hemofilia®.

Como se ha sefialado con anterioridad, ofro ejemplo de CC es la
enfermedad de von Willebrand, una patologia de herencia autosémica
recesiva en la que alteraciones en el gen que codifica para el factor Von
Willebrand (FvWV) altera la hemostasis por anomalias cualitativas y/o cuan-
fitaftivas en dicho factor. Su prevalencia es del 1-3%!, y su sintoma caracte-
ristico son las hemorragias mucocutédneas de intensidad variable®. Al igual
que sucede en la hemofilia, podemos distinguir tres niveles de gravedad en
la enfermedad, segin los niveles de FVW en sangre, siendo el més grave
el menos frecuente’.

El tratamiento actual de la enfermedad de von Willebrand es el uso de
antifibrinoliticos y de desmopresina, que provoca la liberacion del FWA que
pueda haber acumulado en las células endoteliales. Este tratamiento no es
0fil en todos los pacientes, y en esos casos habrd que administrar factor
exdgeno o aplicar ofras alternativas'®.

Existen otras CC en las que se producen defectos o alteraciones de
ofros factores o profeinas que participan en el proceso de hemostasis.
Resulta complicado conocer la incidencia real de estas CC, y no siempre
se dispone de fratamiento susfitutivo de estos factores'.

macotherapeutic monitoring, 11.8% to cross-sectional initiatives, 59% to
dispensing and 5.9% to research and innovation in the field of congenital
coagulopathies: In confrast, inifiatives relafed to capacity-building and
fraining were not prioritized.

Conclusions: Three main action areas were proposed based on
the initiatives identified as high priority for the management of patients
with congenital coagulopathies by a panel of 16 hospital pharmacists.
Action areas revolved around specific activities that hospital pharmacy
departments can undertake to contribute fo improving the healthcare situa-
tion in Spain.

En general, al ser las CC enfermedades crénicas, hereditarias y, hasta
el momento, incurables, quienes las padecen fienen que convivir con fac-
fores que afectan negativamente a su calidad de vida. Estos factores son
diversos y podrian agruparse en: factores bioldgicos (dolor, complicaciones
de los tratamientos, comorbilidades; mdltiples intervenciones quirdrgicas;
hospitalizaciones prolongadas, etc.); factores psicolégicos (dolor, esfrés,
sentimiento de culpabilidad, depresién, baja percepcion de apoyo social,
baja adherencia al tratamiento, etc.); y factores sociales (reacciones nega-
tivas por parte de familiares, carencia de redes de apoyo, inestabilidad
econémica, dificultades en el manejo de pacientes pedidtricos, problemas
a la hora de viajar, efc.).

la principal aportacién de la farmacia hospitalaria hacia el paciente,
la sociedad y el sistema de salud consiste en mejorar los resultados
en salud para los pacientes a fravés de la provision de un tratamiento
farmacoterapéutico individualizado, atendiendo a las caracteristicas pro-
pias del medicamento y del paciente, optimizando la efectividad vy la
eficiencia de los tratamientos vy la seguridad en su uso, proporcionando
toda la informaciéon necesaria, y favoreciendo la continuidad asistencial
inferniveles del paciente'®.

El objefivo del trabajo que se refleja en este articulo ha sido identificar
e impulsar iniciativas orientadas a la mejora del manejo de los pacientes
con CC por parte de farmacia hospitalaria y, de esta forma, seguir con-
fribuyendo a la obtencién de los mejores resultados en salud para estos
pacientes en un entorno sanitario cambiante.

Métodos

Se establecié un comité coordinador (los autores de este articulo), que,
en un primer momento, idenfificd y consensué las principales efapas a lo
largo del patient journey de pacientes con CC, y en concreto con hemofi-
lia, en las que participa el farmacéutico especialista en farmacia hospitala-
ria (FH) (Figura 1). Ademdés, identificé los aspectos clave del papel del FH y
las principales necesidades de los pacientes en cada una de esfas etapas.

Después, se conformé un grupo de 16 FH de centros con experiencia
en el manejo y fratamiento de pacientes con CC para identificar y profun-
dizar en iniciativas que ayuden a mejorar la atencién a esfos pacientes.
Para ello, se les envié un pre-read estructurado para la reflexion individual.
Posteriormente, se debalid sobre los aspecios clave y los retos del papel
del FH y las necesidades que presentan actualmente los pacientes con CC,
haciendo especial hincapié en las actividades en las que mas valor aporta
el FH en el manejo de estos pacientes y su involucracion en la coordinacion
con el resto del equipo asisfencial. En base a esfos refos y necesidades, se
identificaron las iniciafivas a llevar a cabo para mejorar la afencién a este
fipo de pacientes desde los servicios de FH (Tabla 1).

Estas iniciativas consensuadas fueron priorizadas por los 16 FH de
manera individual en base a su impacto v factibilidad. El impacto de su
implementacién hace referencia al potencial de la iniciativa para garantizar
una mejora del paciente por parte del FH. Los participantes valoraron este
aspecto con puntuaciones entre 1, para aquellas iniciativas de impacto
mas bajo, y 5, para aquellas de impacio mas alto. la puntuacién de la
factibilidad se obtuvo como la media de la puntuacion de dos factores.
Por un lado, los recursos necesarios, es decir, el nivel de exigencia econé-
mica o de espacio necesario para la implantacién y puesta en marcha de
cada una de las iniciativas identificadas (la puntuacién fue del 1 al 5, con
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Informacion /
Educacion al paciente

_ Seguimiento
farmacoterapéutico

Coordinacién con el
equipo asistencial

Formaciény
capacitacion

Investigacion

Tabla 1. Iniciativas consensuadas por los expertos

Bloque

Iniciativa

2

1. COORDINACION CON
EL EQUIPO ASISTENCIAL

7

2. EVALUACION Y SELECCION
DE MEDICAMENTOS

2

3. DISPENSACION

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

3.1

3.2

3.3

Definir procesos asistenciales integrados para coagulopatias, incluyendo atencién primaria y equipos de emergencias.

Establecer un comité de coordinacién asistencial y seguimiento farmacoterapéutico, que incluya a todos los servicios que
participan en la atencién a los pacientes con coagulopatias congénitas, que realice también el seguimiento farmacoeconémico.

Definir y establecer canales que mejoren la comunicacién entre hematélogo y FH para asegurar la armonizacién en la foma
de decisiones y evitar duplicar la informacién al paciente.

Promover desde la SEFH la creacién de una guia de recomendaciones conjuntas, consensuadas por un equipo de hematélogos
y farmacéuticos, incluyendo a FEDHEMO, sobre los factores econémicos y de eficacia de las coagulopatias, dirigidas tanto a
profesionales como a pacientes.

Establecer protocolos de planificacién de cirugias incorporando al FH.

Establecer y aplicar procedimientos de evaluacién para los tratamientos de coagulopatias congénitas, al igual que se hace
con otros grupos de farmacos de uso hospitalario, incluyendo su paso por las comisiones de farmacia.

Identificar las estrategias terapéuticas mds efectivas, seguras y convenientes en base a las caracteristicas de cada paciente,
comparando las distintas alternativas terapéuticas disponibles en el mercado.

Organizar reuniones multidisciplinares para la evaluacién y seleccién de medicamentos en las que se incluya a la gerencia
del centro.

Incorporar la perspectiva del paciente en los procesos de decisién sobre los tratamientos.

Incorporar los patient reported outcomes y a los propios pacientes en los procedimientos de evaluacién y en la toma

de decisiones.

Establecer sistemas de dispensacién a domicilio desde el hospital, liderados por el servicio de farmacia hospitalaria y
seleccionando a los pacientes que precisan este servicio.

Establecer sistemas que permitan conocer o estimar el stock con el que cuentan los pacientes en su domicilio para gestionar los
recursos disponibles, la adquisicién de nuevos farmacos, o planificar situaciones excepcionales (cirugias, accidentes, etc.).

Desarrollar sistemas de alerta o cita automética para recordar al paciente que es necesaria la adquisicién de férmacos o programar
la cita con el servicio de farmacia hospitalaria encargado de la dispensacién (por ejemplo, a través de dispositivos méviles).
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Bloque
- 4.1 Formacién al paciente en temas de seguridad, para que adquiera competencias para detectar efectos adversos, tolerancia y
o) seguridad, asi como formarle con vistas a asegurar la adherencia.
< 4.2 Compartir con los pacientes los resultados de los registros y las curvas de farmacocinética forméndoles en estos temas,
2 de manera que los perciban como una ayuda 0til para el control de la patologia y tengan una mayor concienciacién
Ow sobre la necesidad de la adherencia al tratfamiento.
[N
; i | 4.3 Elaborar una guia de recomendaciones de tratamientos de coagulopatias congénitas, que incluya medidas de higiene,
O % conservacién de los factores, horarios de administracién, actividad fisica, estilo de vida.
— (o5
I < | 4.4 Disefar y adaptar el tratamiento profilactico al estilo de vida de los pacientes adolescentes para evitar riesgos de no adherencia
2 en la transicién de paciente pedidtrico a adulto.
= 4.5 Promover iniciativas de visibilidad del farmacéutico, para que el paciente sepa quién es su farmacéutico y cudles son sus
= funciones, por ejemplo, a través de la colaboracién con asociaciones de pacientes.
~
4.6 Formacién al paciente en la estabilidad de los fdrmacos para su mejor manejo y control adecuado de la cadena de frio.
5.1 Instaurar o promover el uso de aplicaciones méviles para el control de la administracién y de la adherencia al tratamiento
0] en tiempo real.
O
OF |5.2 Adaptar las tecnologias de teleconsulta en cada centro para potenciar la comunicacién no presencial con el paciente.
Z
W % | 5.3 Establecer pardmetros biomédicos que puedan ser medidos por dispositivos que permitan hacer un seguimiento
% g farmacoterapéutico de més de un farmaco simultdneamente.
2 8 5.4 Establecer pardmetros de seguimiento entre los distintos procedimientos durante la transicién de nifio a adolescente.
g
w5 Z | 5.5 Monitorizacion farmacocinética del paciente para conocer la cantidad de farmaco necesario a administrar.
<C
-

comunidades auténomas.

INNOVACION

en relacién con los nuevos medicamentos.

en Espafia.

CAPACITACION

7. FORMACION Y 6. INVESTIGACION E

ofras coagulopatias congénitas.

8. INICIATIVAS
TRANSVERSALES

congénitas.

5.6 Disponer de centros de referencia accesibles sin trabas burocrdticas para poder hacer seguimiento a pacientes desde distintas

6.1 Desarrollar un estudio con resultados objetivables que incluya la experiencia de los pacientes y calidad de vida.
6.2 Redlizar estudios directos o indirectos para comparar las alternativas farmacolégicas.

6.3 Fomentar la investigacién en la prdctica clinica real sobre efectividad, seguridad y los aspectos econémicos, particularmente
6.4 Desde la SEFH, promover la realizacién de un mapeo sobre la situacién de los pacientes con coagulopatias congénitas

6.5 Promover el acceso de las comunidades a los datos genémicos de los pacientes por parte de los profesionales sanitarios.

7.1 Promover estancias formativas para profesionales en centros con mayor expertise en el manejo de los pacientes con hemofilia y

7.2 Establecer modelos de consultoria por parte de los centros con més experiencia para dar soporte a aquellos centros con menos
experiencia, fanto en aspectos de manejo del paciente y de los medicamentos como en aspectos econémicos.

8.1 Desarrollar un modelo de estratificacién y atencién farmacéutica para los pacientes con coagulopatias congénitas que permita
adecuar el manejo de cada paciente a sus caracteristicas especificas, a su nivel de riesgo y a sus preferencias.

8.2 Identificar y desarrollar estrategias dirigidas a la humanizacién de la atencién farmacéutica del paciente con coagulopatias

FEDHEMO: Federacion Espaiiola de Hemofilia; FH: farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria; SEFH: Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria.

puntuacién creciente por mayores niveles de factibilidad); y por ofro lado,
la toma de decisiones, es decir, la complejidad o dificultad en la toma de
decisiones necesaria para conseguir la implantacién de la iniciativa (pun-
tuacién de 1 a 5, crecienfe por mayores niveles de factibilidad).

Se recogieron las valoraciones de cada FH y se agregaron para su ané-
lisis. Se calculé el promedio de las puntuaciones individuales de los parti-
cipantes tanto en términos de impacto como de factibilidad (ver Figura 2).

Una vez obtenida la priorizacién de las iniciativas, se identificaron gran-
des lineas de actuacién a impulsar, que englobaban iniciativas priorizadas
como de alto impacto y factibilidad.

Resultados

El comité coordinador identificd en un primer lugar las dreas de actividad
en las que el papel de los profesionales de FH resulta clave para el manejo del
paciente con CC. Como se muestra en la figura 1, estas dreas de actividad son:
la coordinacion con el resto del equipo asistencial involucrado en la atencion
a esfos pacientes (hematologia, enfermeria, urgencias, fraumatologia, rehabili
facién, efc.); en la evaluacién y seleccion de medicamentos; la dispensacion;
la informacion v formacién al paciente; el seguimiento farmacoterapéutico; la
invesfigacion e innovacién en estas patologias; la formacién y capacitacion
confinuada del personal del servicio de farmacia hospitalaria.
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Figura 2. Matriz de priorizacién de iniciativas en base a su impacto y factibi-
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Para cada una de esfas dreas, en la primera fase los FH participantes
debatieron sobre las actuaciones clave y funciones concrefas del FH en la
afencion a los pacientes con CC para la obtencion de los mejores resulta-
dos en salud, como punto de partida y marco de reflexién para identificar
las iniciativas a impulsar para mejorar dicha atencién. Como resultado,
identificaron 34 iniciativas englobadas en ocho bloques (Tabla 1).

Mediante una matriz de priorizacion (Figura 2) en la que se representan
las iniciativas en base a su impacto vy factibilidad, es posible distinguir
iniciativas de prioridad alta finiciativas con impacto v factibilidad altos), ini-
ciativas de prioridad media (iniciativas con impacto alfo y factibilidad baja
o iniciativas con impacto bajo y factibilidad alta) e iniciativas de prioridad
baija (iniciativas con impacto bajo v factibilidad baijal).

De las 34 iniciafivas propuestas, 33 han obtenido una puntuacién igual
o superior a 2,5 en impacfo y factibilidad. Se han definido como acciones
de alta prioridad un total de 15 acciones, aquellas que obtuvieron una
puntuacién igual o superior a la media de las puntuaciones (3,8 en impacto
y 3,2 en factibilidad).

la mayor parte de las acciones priorizadas pertenecen al dmbito
asistencial (29,4%), seguido por acciones de informacién y formacion al
paciente (23,5%). Por ofro lado, las acciones relacionadas con la evalua-
cion y seleccion de medicamentos, el seguimiento farmacoterapéutico e
iniciativas transversales suponen el 11,8% de las iniciativas priorizadas,
respectivamente. Por lfimo, iniciativas de dispensacion y de investigacion
e innovacién en el campo de las CC representan respectivamente un 5,9%
de las acciones de alia prioridad.

Durante la segunda fase se describieron fres grandes lineas de accion
(Tabla 2) a impulsar que englobaban las iniciativas con mayor prioridad:
1) La elaboracién de una guia de actuacion para la mejora de la coordi-
nacion asistencial (comunicacién y coordinacién intra e infercentros); 2) la
creacién de un programa de paciente experto, v 3) la personalizacion de
la estrategia terapéutica.

Discusion
Llas CC son patologias complejas que afectan a las personas que las
padecen, no sélo desde el punto de vista fisiopatolégico, a lo largo de

todas las etapas de su vida, con un gran impacto en las dimensiones
fisica, psicolégica y social de los pacientes. Por ello es de gran relevancia
detectar aquellos puntos durante el manejo asistencial de estas patologias
crénicas en los que los profesionales sanitarios pueden aportar mas valor,
siempre en consonancia con las necesidades de los pacientes.

El papel del FH es cada vez mds relevante en el manejo de los pacientes
y, en concrefo, en aquellos con CC. Ademés, histéricamente el abordaje
de los pacientes con CC quedaba limitado a centros de referencia, pero
cada vez son mds los hospitales que fratan estos pacientes y, por tanto, la
preparacion, coordinacién y mejora para la atencién a estos pacientes por
parte de los FH de centros diferentes es clave para un adecuado abordaie
de la patologia y la obtencién de los mejores resuliados en salud y calidad
de vida. El ejercicio de priorizacién v la propuesta de lineas de actuacion
han sido guiadas por esfe contexto de cambio.

En este sentido, las tres grandes lineas de actuacién resultantes de esfe
frabajo se han identificado y descrito de manera que permiten alinear
y agrupar las iniciativas de mas impacto vy factibilidad de una manera
practica para que sean realmente implantables y permitan confribuir @
cubrir las necesidades de los pacientes desde el papel del FH. la pro-
puesta y el disefio de esfos lineas de accién estén en sintonia y han sido
enmarcadas dentro del modelo CMO (capacidad, motivacién y oportu-
nidad) de afencién farmacéutica orientado a la provisién de la atencion
farmacéutica atendiendo a las necesidades individuales de los pacientes
(capacidad), al alineamiento de los objetivos a corto, medio y largo plazo
para cada paciente en colaboracién con el resto de los profesionales
sanitarios (motivacion), y a esfar cerca del paciente cuando lo necesite
respondiendo a sus necesidades en fiempo real a fravés de las nuevas
tecnologias [oportunidad)'.

El desarrollo de una guia de actuacién para la mejora de la coordina-
cion asistencial facilitaria trasladar la experiencia de centfros con un ele-
vado volumen de pacientes con CC, fomentando y formalizando la comu-
nicacién y coordinacion infra e intercentros y estableciendo canales de
comunicacién entre FH, hematélogos v el resto del equipo asistencial. Esto
beneficiaria a los pacientes, ya que contribuiria a mejorar su experiencia
en el proceso asistencial, facilitaria la homogeneizacién de la informacion
y los mensajes que el paciente recibe por parte de los diferentes perfiles
profesionales implicados y mejoraria el seguimiento farmacoterapéutico.
De cara a los profesionales, mejoraria la comunicacién entre ellos; aumen-
taria la visibilidad y el conocimiento de la funcién del FH en la atencion
multidisciplinar, se adoptaria una visién global del paciente y se incremen-
tarfa el conocimiento y la formacién. En cuanto al sistema sanitario, los
beneficios pasarian por optimizar los recursos v, por lo fanto, alcanzar una
mayor eficiencia, ademds de mejorar los resultados en salud, la satisfac-
cion del paciente vy el prestigio de las instituciones piblicas.

los programas de paciente expero se han llevado a cabo ya con
éxito en ofras patologias, donde han mostrado su utilidad. Debido a la
naturaleza compleja de las CC y los regimenes de tratamiento a los que se
somete a los pacientes, las iniciativas que impliquen actividades de infor
macién y formacién al paciente son muy importantes. Algunos de los bene-
ficios de estos programas referidos por los expertos incluyen el aumento
del compromiso de los pacientes con sus objetivos farmacoterapéuticos, su
empoderamiento y conocimienfo para la foma de decisiones, el incremento
del cumplimiento terapéutico; la optimizacién del tratamiento y la dismi-
nucién, como consecuencia, del nimero de sangrados, el aumento de su
seguridad y calidad de vida.

Por dltimo, con vistas a mejorar la seguridad, la eficacia y la adherencia
de los tratamientos, se planted la oportunidad de mejorar la personaliza-
cién de la estrategia terapéutica combinando iniciativas de evaluacién y
seleccién de medicamentos, de dispensacién, de informacién y formacién
al paciente, de seguimiento farmacoterapéutico y ofras iniciativas frans-
versales que resultaron priorizadas. Asf, se concluyd que podria resultar
beneficioso disponer de una guia o modelo que facilite a los farmacéuticos
de hospital el establecimiento de la estrategia terapéutica més adecuada
para cada paciente con CC, con el fin de obtener el mejor resultado glo-
bal posible y un aumento sustancial de su calidad de vida.

la elaboracién de una guia o modelo que facilite al FH la personali-
zacién de la estrategia terapéutica y de la atencién a los pacientes con-
fribuiria a que el paciente reciba el tratamiento que mejor se adapte a su
situacion clinica, sus habitos de vida y sus expectativas, de cara a conse-
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Iniciativas priorizadas que engloba
1,1.2,1.3, 1.4, 1.5y 2.1
Objetivo

Crear una guia transversal (todas las disciplinas) y longitudinal (todas las fases de la vida del paciente) que mejore la coordinacién
de los diferentes profesionales implicados en el abordaje de la enfermedad.

Factores clave

Debe contribuir e ir orientada a optimizar los recursos y ser més eficientes, mejorar resultados en salud, mejorar calidad de la atencién
a los pacientes, mejorar la satisfaccién y confianza del paciente y mejorar el prestigio de las instituciones sanitarias piblicas.
Debe incluir tanto el &mbito intracentro como el dmbito de relacién intercentros del drea sanitaria y el dmbito de relacién CSUR con otfros

centros.

Iniciativas priorizadas que engloba
4.1,4.2,43,45y4.6
Objetivo

Incrementar el conocimiento y la capacidad de autogestién de los pacientes en relacién con los tratamientos como medio para conseguir

que los tratamientos sean lo mds seguros y eficaces posibles.

Factores clave

El programa puede ir también dirigido a que ese paciente experto comparta su experiencia y capacidades con ofros pacientes, actuando
como formador de los otros pacientes, sobre todo de cara a los pacientes adolescentes.

Iniciativas priorizadas que engloba
2.2,33,44,51,55,81y82
Objetivo

Disponer de una guia o modelo que facilite a los FH el establecimiento de la estrategia terapéutica més adecuada para cada paciente con
coagulopatia congénita, con el fin de obtener el mejor resultado global posible.

Factores clave

Debe considerar, entre otros: la obtencién de los mejores beneficios clinicos, la obtencién de la mejor eficiencia terapéutica, la inclusién
de PROM y PREM, la orientacién sobre la atencién farmacéutica y el seguimiento mds adecuado a cada paciente dependiendo de su perfil
(adaptar la terapia al paciente, y no el paciente a la terapia), la puesta en valor del talento, conocimientos y capacidades de la farmacia
hospitalaria para que cada paciente pueda tener el mejor resultado terapéutico posible.

CSUR: Centros, Servicios y Unidades de Referencia del Sistema Nacional de Salud; FH: farmacéutico especialisia en farmacia hospitalaria; PREM: patient feporfed

experience; PROM: patientreported outcome measure.

guir la mejor calidad de vida posible para el paciente, con una ferapia
adaptada a sus necesidades. El FH se veria también beneficiado porque
le permitiria alcanzar una visién global de cada paciente, para orientar
mejor las actuaciones y ganar en eficiencia, prevenir complicaciones v,
por lo fanto, mejorar la satisfaccién de los pacientes. Ademds, el hecho de
que estuviera disponible de manera general serfa una oportunidad para
trasladar y compartir su experfise con ofros profesionales.

Cracias a esfe frabajo, se ha confribuido a identificar y priorizar una
serie de acciones, agrupadas en tres grandes lineas de actuacion priorita-
rias, que podrian llegar a mejorar el abordaje de los pacientes con CC,
y en concreto con hemofilia, y que son potencialmente implantables en el
sistema sanitario espafiol. De esta manera se podrian impulsar desde los
profesionales de FH y dentro del confexto actual, acciones concrefas que
podrian tener un impacto real en la vida de los pacientes.

Financiacién
Para la realizacién de este frabajo se ha confado con el patrocinio de
CSl-Behring en el marco del proyecto con cédigo 108858.
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Abstract

Obijective: To identify and promote initiatives aimed at improving the
management by hospital pharmacists of patients with congenital coagulo-
pathies in the Spanish healthcare confext.

Method: A series of initiatives fo improve the care of patients with con-
genital coagulopathies were identified, evaluated, and prioritized by a
panel of hospital pharmacists. Prioritization was based on an assessment
of each initiative’s impact and feasibility on a scale of 1 to 5. Once ini-
tiatives were prioritized, those assigned the highest priority were grouped
info three action areas.

Results: Seven areas of activity were identified in which the role of
hospital pharmacists is key for the management of patients with congenital
coagulopathies: coordination with the healthcare team; drug evaluation
and selection; dispensing; patient information and education; pharma-
cotherapeutic follow-up; research and innovation in the field of congenital
coagulopathies; and capacity-building and training of hospital pharma-
cisfs. Fiffeen initiatives were considered a priority, with an average impact
score > 3.8 and a feasibility score > 3.2. A total of, 29.4% of the priori-
tized inifiatives corresponded to healthcare, 23.5% 1o patient information
and education, 11.8% to drug evaluation and selection, 11.8% to phar
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Resumen

Objetivo: Identificar e impulsar iniciafivas orientadas a la mejora del
manejo de los pacientes con coagulopatias congénitas por parte de far-
macia hospitalaria en el contexto sanitario espafiol.

Método: Se identificaron, evaluaron y priorizaron, por parte de un panel
de farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria, iniciativas para la
mejora de la afencién a los pacientes con coagulopatias congénitas. La
priorizacion se realizd en base a la valoracion de su impacto y factibilidad
en una escala del 1 al 5. Una vez obtenida la priorizacién de las iniciativas,
las de mayor puntuacion se agruparon en fres grandes lineas de actuacion.
Resultados: Se identificaron siefe dreas de actividad en las que el papel
de los farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria resulta clave
para el manejo del paciente con coagulopatias congénitas: coordinacion
con el equipo asistencial de pacienfes con coagulopatias congénitas;
evaluacion vy seleccion de medicamentos; dispensacion; informacién y
formacién al paciente; seguimiento farmacoterapéutico; investigacion
e innovacién en esfas patologias; formacién y capacitacién continuada
del farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria. Se consideraron
prioritarias 15 iniciativas por tener una puntuacion media de impacto
> 3,8 y factibilidad = 3,2. Asi, el 29,4% de las iniciativas pricrizadas
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macotherapeutic monitoring, 11.8% to cross-sectional initiatives, 5.9% to
dispensing and 5.9% to research and innovation in the field of congenital
coagulopathies: In confrast, initiatives related to capacity-building and
fraining were not prioritized.

Conclusions: Three main action areas were proposed based on
the initiafives identified as high priority for the management of patients
with congenital coagulopathies by a panel of 16 hospital pharmacists.
Action areas revolved around specific activities that hospital pharmacy
departments can undertake fo contribute fo improving the healthcare situa-
tion in Spain.

Introduction

Congenital coagulopathies (CCs| are a series of conditions characteri-
zed by bleeding disorders resulting from blood clotting alterations. They are
complex difficulo-manage chronic conditions, the most significant of which
in ferms of both prevalence and severity are hemophilia A and B and von
Willebrand's disease'.

At present, there are around 400,000 people with hemophilia world-
wide, of which nearly 3,000 live in Spain?. Approximately 80-85% of
cases are type A hemophilia, which is associated to a deficiency in coa-
gulation factor VII; patients with type B hemophilia, where the deficient
clotting factor is factor IX, account for the remaining 1520%°. Both types
of hemophilia are hereditary x-linked recessive conditions, where men suffer
from the disease while women act as carriers of the affected gene?. The
main symptom of these conditions is pofentially life-threatening recurrent
infernal or external bleeds, which may be spontaneous or induced by slight
trauma. Fifty percent of patients suffer from severe hemophilia A'. The most
formidable complication caused by bleeding is hemarthrosis, a hemophilic
arthropathy that may cause severe mobility restrictions. Moreover, patients
may present with muscle hematomas as well as neurologic disorders, com-
partment syndrome, shoriness of breath, hypovolemia and infracranial
hemorrhage'.

Standard freatment of hemophilia is based mainly on replacement the-
rapy, i.e., infravenous infusions of the deficient coagulation factor aimed
ot treating or preventing bleeds. Such intravenous infusions may be admi-
nistered on demand or prophylactically and, in Spain, they can be self-
administered by patients if they are 8 years of age or older. The amount
of deficient coagulation factor to be infused and the frequency of admi-
nistration depend on the type of hemophilia and the severity, type and
location of the bleeds®. The most significant complication associated with
replacement therapy is the development of inhibitors, which typically result
in an increase in bleeding risk, reducing the patients’ quality of life and
increasing their morfality?.

As mentioned above, another example of a CC is von Willebrand's
disease, a hereditary autosomal recessive condition where a disruption
in the gene coding for Von Willebrand factor (WWF) produces qualitative
and/or quantitative alterations in the VWF. The prevalence of this condition
is 1-3%!, and ifs most characteristic symptom is the appearance of muco-
cutaneous bleeds of variable intensity®. As with hemophilia, three levels
of severity can be distinguished in von Willebrand's disease, depending
on the plasma concentration of VWWF. The most severe phenotype is the
most unusual one’.

Treatment of von Willebrand's disease currently consists in the adminis-
fration of antifibrinolytics and desmopressin, which trigger the release of the
VWE that could have built up in endothelial cells. This freatment is not indi-
cated in all patients, with recourse o exogenous replacement factor or other
alternatives being necessary in cases where it cannot be administered’®.

There are other CCs that result in a deficiency or alteration of other
factors or proteins involved in hemostasis. It is not easy to fathom the real
incidence of these CCs and replacement treatment of the deficient or alfe-
red factors is not always available'.

As CCs are hereditary and, for the time being, incurable chronic condi-
tions, the people who suffer from them are forced to live with situations that
negatively impact their quality of life. These situations are highly diverse and

pertenecen al ambito asistencial, el 23,5% a informacion y formacion al
paciente, el 11,8% a evaluacién y seleccién de medicamentos, el 11,8%
al seguimiento farmacoterapéutico, el 11,8% a iniciativas transversales, el
59% a dispensacion y el 59% a investigacién e innovaciéon en el campo
de las coagulopatias congénitas, mientras que las iniciativas referentes
a la formacién y capacitacién a profesionales no resultaron priorizadas.
Conclusiones: Se han propuesio fres grandes lineas de actuacion
basadas en las iniciafivas identificadas como allamente prioritarias por
un panel de 16 expertos farmacéuticos especialistas en farmacia hospi-
talaria para el manejo de pacientes con coagulopatias congénitas. Estas
iniciativas se basan en acciones concretas y pueden llevarse a cabo
desde los servicios de farmacia hospitalaria, por lo que se cree que
podrén llegar a fener un impacto real en el contexto sanitario espafiol.

are usudlly related to three kinds of factors: biclogical factors (pain, com-
plications derived from the freatments, comorbidities, multiple surgical pro-
cedures; prolonged hospital stays, efc.); psychological factors (pain, stress,
feelings of guilt, depression, low perceived social support, poor adherence
fo treatment, etc.); and social factors [negative reactions by family members,
lack of support networks, financial instability, difficulties in managing pedia-
fric patients, difficulty fo travel, etc.).

The main contribution of hospital pharmacists to patients, society and
the health system consists in promoting the improvement of patients’ health
outcomes by providing a pharmacological therapy adapted to their indivi-
dual characteristics; optimizing the effectiveness, efficiency and safety of
the treatments; making available all the information they need; and promo-
fing clinical continuity across all levels of care™®.

The purpose of this study was to identify and promote initiatives gea-
red fowards improving the way hospital pharmacy departments manage
patients with CCs, thus confribufing fo obtaining the best health outcomes
for these patients in a changing healthcare environment.

Methods

The authors came fogether in a coordinating committee charged with
identifying the most significant milestones along the journey fravelled by
patients with CCs, particularly hemophilia, where hospital pharmacists (HPs)
have a role to play (Figure 1). The Committee was also responsible for iden-
fifying the key actions performed by HPs as well as the main needs patients
may have at each stage along their journey.

Subsequently, a group of 16 HPs was created, all of them experien-
ced in the management and freatment of patients with CCs, to identify
and undertake initiatives aimed at improving the standard of care pro-
vided to these patients. To this effect, a structured pre-read was sent to
each HP to promote individual reflection. At a later stage, a debate was
held on the key atiributes of HPs and the challenges they faced, and on the
current needs of patients with CCs. Particular emphasis was laid on
the areas where HPs could add the greatest value fo the management
of these patients and on the importance of ensuring proper coordination
between the work of HPs and that of the other members of the clinical
team. Taking these challenges and opportunities into consideration, a
series of initiatives were identified that should be implemented to improve
the standard of care provided by hospital pharmacy departments to these
patients (Table 1).

These consensusbased initiatives were prioritized by the 16 HPs indi-
vidually according fo their impact and feasibility. The initiatives” impact,
i.e., their potential to ensure that the HP's infervention would result in an
improvement in the patients’ status, was scored on a scale from 1 (initiatives
with the lowest impact] to 5 (those with the highest impact). Feasibility scores
were the mean of the scores for two items. On the one hand, the resources
needed, i.e., the financial or spafial resources required to implement the
different initiatives identified (scores for this item were assigned on a scale
from 1 1o 5, with higher scores corresponding to higher levels of feasibility);
and, on the other hand, decision-making, i.e., the complexity or difficulty
inherent in making the decisions required for the implementation of each
initiative (scores were assigned on a scale from 1 fo 5, with higher scores
corresponding fo higher levels of feasibility).
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Figure 1. Main stages in the management of patients with congenital coagulopathies that involve the intervention of hospital pharmacists.
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Table 1. Initiatives proposed by SHPs

Domain

Initiative

1. COORDINATION WITH
THE HEALTHCARE TEAM

2. DRUG EVALUATION AND
SELECTION

3. DISPENSING

1.1 To define integrated clinical processes for the treatment of coagulopathies that also involve primary care and emergency units.

1.2

1.3

1.4

1.5

2.1

2.2

228
2.4
2.5

3.1
3.2

3.3

To establish a clinical and pharmacotherapeutic follow-up coordination committee that comprises all the different units involved
in in the care of patients with congenital coagulopathies. The committee should also carry out a pharmacoeconomic follow-up.

To define and establish enhanced communication channels between hematologists and HPs to promote harmonized
decision-making and avoid conveying patients the same information more than once.

SEFH should liaise with FEDHEMO in preparing a guide containing joint hematologic/pharmacologic recommendations
on the economic and effectiveness factors related to coagulopathies directed at both healthcare providers and patients.

To establish surgical planning protocols involving HPs.

In line with the procedure followed with other hospital-based drugs, standardized procedures should be established to evaluate

the drugs used to freat congenital coagulopathies including their review by pharmacy committees.

To identify the safer and most effective and convenient therapeutic strategies for each patient on the basis of a comparison
of the therapeutic alternatives available in the market.

To convene multidisciplinary drug evaluation and selection meetings involving hospital management.
To incorporate the patients’ point of view in all decisions made about their treatment.

To incorporate both patientreported outcomes and the patients themselves in evaluation and decision-making procedures.

To establish hospital pharmacy-led home dispensing systems geared towards patients who may require this service.

To establish systems that provide an accurate or an approximate view of the medication stocks held by patients at home so
as fo manage the available resources, schedule procurement of new drugs and plan for exceptional situations (surgeries,
accidents, etc.).

Develop automatic alert and appointment systems to remind patients that they need to restock their medications or made an
appointment with the hospital pharmacy department in charge of dispensing them (e.g., through mobile devices).
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4. PATIENT INFORMATION AND

5. PHARMACOTHERAPEUTIC

7. TRAINING AND 6. RESEARCH AND

CAPACITY-BUILDING

8. CROSS-SECTIONAL

EDUCATION

FOLLOW-UP

INNOVATION

INITIATIVES

4.3

4.4

4.5

4.6

5.1
5.2

53

54
55
5.6

6.1
6.2
6.3

6.4

6.5

7.1

7.2

8.1

8.2

To raise the patients’ awareness regarding the importance of drug safety and ensure they acquire competencies with respect
to adverse events, tolerability and safety. Patients should also be made aware of the importance of adhering to their treatment.

To make patients aware of the importance of register data and pharmacokinetic curves so that they perceive them as useful tools
to control their condition and understand the importance of adhering to their treatment.

To prepare a guide with recommendations on the treatment of congenital coagulopathies. The guide should include information
on hygiene measures, clotting factor conservation routines, times of administration, physical activity and lifestyle.

To design and adapt prophylactic treatments that are adapted to the lifestyles of adolescent patients so as to ensure adherence
during the transition from childhood to adulthood.

To promote initiatives to increase the pharmacists’ visibility so that patients know who their pharmacist is and what their functions
are. This could be achieved, for example, by collaborating with patient associations.

To instruct patients about the stability of the drugs they have been prescribed to ensure their optimal management and
an appropriate control of the cold chain.

To introduce or promote the use of mobile apps to control the administration of and adherence to medications in real fime.

To adapt the teleconsultation technologies to the characteristics of each hospital to promote virtual communication with
the patient.

To establish biomedical parameters amenable to being measured by devices capable of pharmacotherapeutically following up
more than one drug at a fime.

To establish follow-up parameters across different procedures during the transition from childhood to adolescence.
To pharmacokinetically monitor patients so as to appropriately dose the drug to be administered.

To ensure there are enough accessible referral centers in the different autonomous regions, which are free from bureaucratic
impediments and allow proper patient follow-up.

To design a study with measurable results that takes into consideration the patients’ experience and quality of life.
To carry out direct and indirect studies to compare different pharmacological alternatives.

To promote real-world clinical research on effectiveness and safety data and on economic aspects, particularly regarding
recently developed drugs.

SEFH should promote an initiative based on mapping the situation of patients with congenital coagulopathies in Spain.

To promote access of healthcare providers from the different regions to patients” genomic data.

To make it possible for professionals with less experience to pursue internships in hospitals with experience in the management
of patients with hemophilia and other congenital coagulopathies.

HPs in the more experienced hospitals should organize support platforms for the benefit of their colleagues in less experienced
facilities, providing them with advice regarding patient and medications management and pharmacoeconomic aspects.

To develop a stratification and pharmaceutical care model for patients with congenital coagulopathies that allows adaptation
of the management of each patient to their specific characteristics, their risk level and their preferences.

To identify and develop strategies geared towards humanizing the pharmaceutical care of patients with congenital
coagulopathies.

FEDHEMO: Spanish Hemophilia Federation; HP: hospital pharmacist; SEFH: Spanish Society of Hospital Pharmacists.

The scores given by each HP were collected and aggregated for the  Results
analysis. The mean score assigned by each individual for both impact and

feasibility was also recorded (Figure 2).

First of all, the coordinating committee identified the areas where the role

Once all the inifiatives were priorifized, the key action areas to be  played by hospital pharmacists was believed to be key fo the management
addressed were identified, all of them including top priority initiatives in  of patients with CCs. As shown in Figure 1, these areas are as follows:
terms of their impact and feasibility. coordination with the other members of the clinical team in charge of taking
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Figure 2. Prioritization of initiatives based on their impact and feasibility.
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care of these patients (hematologists, nursing staff, emergency staff, frauma
surgeons, rehab physicians, efc.); drug evaluation and selection; dispen-
sing; patient information and education; pharmacotherapeutic follow-up;
research and innovation in the field of CCs; and capacity-building and
training of the hospital pharmacy staff.

Within each of these areas, participating HPs discussed first of all the
key actions and specific functions they performed vis-a vis patients with
CCs to ensure that the best health outcomes could be achieved. That was
a sfarting point that provided a reflection framework to identify the inifiatives
required fo further improve the standard of care provided. This process led
to idenfification of 34 initiatives, which were grouped under 8 domains
(Table 1).

A priorifization mafrix was put together (Figure 2) to represent the diffe-
rent initiatives based on their impact and feasibility. The matrix therefore
categorized inifiafives info top priority initiatives (high impact and high feasi-
bility), infermediate priority initiatives (high impact and low feasibility, or vice
versa) and low priority initiatives {low impact and low feasibility).

Of the 34 initiatives proposed, 33 obtained a score equal to or higher
than 2.5 in terms of impact and feasibility. A tofal of 15 actions were defi-
ned as top priority, i.e., those whose score was equal fo or higher than the
mean overall score (3.8 for impact and 3.2 for feasibility).

As regards actions considered a priority, most of them pertained to the
clinical domain (29.4%), followed by the patient information and education
domain (23.5%). For their part, actions under the drug evaluation and selec-
tion, pharmacotherapeutic follow-up and cross-sectional initiative domains
accounted for 11.8% of initiatives considered a priority, respectively. Lastly,
the inifiatives under the dispensing and the research and innovation domains
accounted for 5.9% of top priority actions, respectively.

During the second phase, three overall priority action areas were defi-
ned (Table 2], which encompassed the highest priority initiatives. These
priority acfion areas were: 1) Preparation of a guide aimed af improving
clinical coordination fintra- and interhospital communication and coordina-
tion); 2] design of an expert patient program; and 3) personalization of the
therapeutic strategy.

Discussion

CCs are complex conditions that have a significant impact on patients
not only from a phsyiopathological point of view throughout all the different
stages of their lives, but also from a psychological and social standpoint.
For that reason, it is vital fo identify the areas within the management of
these chronic conditions where healthcare providers can add value to their
patients, ensuring at all times that they cater for their needs.

HPs are playing an increasingly significant role in the management of
patients, not least those with CCs. Although the approach to patients with
CCs was fraditionally limited to third-level hospitals, a growing number of
less specialized faciliies are now freating those patients, which means that
the preparation, coordination and continuous improvement of the HPs from
different hospitals is key to successfully approach their condition and opfi-
mize their health outcomes and quality of life. The prioritization carried out
as part of this study fogether with the action areas proposed have been
influenced by a changing redlity.

In this respect, the three overall action areas resulting from our analy-
sis were identified and described with a view fo aligning and grouping
together the most impactful and feasible initiatives in a practical easy-fo-
implement manner, making it possible for HPs to cater for the patients’
needs. The proposed action areas are in line with and have been desig-
ned fo confirm to the CMO pharmaceutical care model, aimed at provi-
ding pharmaceutical care with consideration fo individual patient needs
(capacity), aligning each patient's short, medium and long-term goals in
collaboration with other healthcare providers (mofivation), and responding
fo the patients’ needs in real time through the new information technolo-
gies (opportunity]'.

The development of a guide infended to improve clinical coordination
would help convey the experiences of hospitals with large numbers of
patients with CCs to smaller facilities, fostering and formalizing intra- and
interhospital communication and coordination and establishing commu-
nication channels between HPs, hematologists and other healthcare pro-
viders. The guide would also benefit patients as it would improve their
experience of the clinical process, aid in homogenizing the information
and the messages that they receive from the different professionals invol-
ved and improve pharmacotherapeutic follow-up. It would also improve
communication between healthcare providers, increase the visibility of
HPs and make it easier to understand their role in the multidisciplinary
team. Moreover, a global view of the patient would be adopted and
there would be an increase in knowledge and education. As regards
the health system, the benefits would consist in an optimization of resour
ces, which would increase efficacy, lead fo better health outcomes and
greater patient satisfaction, and enhance the prestige of the public health
system.

Expert patient programs have been successfully implemented for
other conditions, where they have proved their usefulness. Given the
complex nature of CCs and the strict treatment regimens patients must
follow, initiatives involving information and education activities are of
the essence. According fo the experts, the benefits of these programs
include an increased commitment of patients with their pharmacothera-
peutic goals; more informed decision-making through empowerment and
capacity-building; an increase in adherence; treatment optimization and an
ensuing reduction in the number of bleeds; and an increase in safety and
quality of life.

Lastly, in order to improve safety, effectiveness and adherence, a sugges-
fion mas made fo further personalize therapeutic strategies by combining
the different drug evaluation and selection, dispensing, patient information
and education, pharmacotherapeutic follow-up and cross-sectional initiafi-
ves identified. It was thus concluded that developing a guide or model that
made it easier for HPs to establish the most appropriate therapeutic stra-
tegy for each patient with a CC could be exiremely beneficial as it would
improve overall health outcomes and significantly increase the patients’ qua-
lity of life.

Preparation of a guide or a model that makes it easier for HPs to per
sonalize the therapeutic strategy and the care of patients would go a long
way towards ensuring that patients receive a freatment adapted fo their
clinical situation, lifestyle and expectations that allows them to live their lives
fo the full thanks to a therapy tailored 1o their needs. HPs would also be
better off as they would be provided with an overall view of each patient,
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Initiatives included
1.1,1.2,1.3,1.4,1.5and 2.1

Purpose

To create a cross-sectional (covering all disciplines) and longitudinal (all the different phases in the patients’ lives) guide aimed at improving
coordination between the different professionals in charge of treating the disease.

Key aspects

The guide should be geared toward improving health outcomes, enhancing the quality of care provided to patients, boost the patients’
satisfaction and confidence, and ameliorate the prestige of the public health system. It should cover both intra-hospital and inter-hospital
relationships as well as the relationship between CSUR and other facilities.

Initiatives included
4.1,4.2,4.3,4.5and 4.6

Purpose

To increase the patients’ understanding and self-management abilities in connection with their treatment as a way of making the latter as safe

and effective as possible.

Key aspects

The program could also be aimed at getting expert patients to share their experiences and capabilities with other patients (especially

adolescent ones), acting as patient trainers.

Initiatives included
2.2,33,44,51,55,8.1and 8.2

Purpose

To prepare a guide or a model to help HPs establish an appropriate therapeutic strategy for every patient with a CC so as to achieve the best

overall result possible.

Key aspects

The strategy should be targeted, among others, at optimizing clinical benefits, achieving high therapeutic effectiveness, including PROMs
and PREMs, counseling patients regarding the pharmaceutical care and follow-up that are best adapted to their characteristics (adapting
the therapy to the patients and not the other way around), and underscoring the value of the talent, knowledge and capabilities of hospital
pharmacists as tools to ensure that every patient obtains the best outcome possible.

CCs: congenital coagulopathies; CSUR: Centers, Services and Reference Units of the National Health System; HP: hospital pharmacist; PREM: patientreported experience;

PROM: patient-reported outcome measure.

which would help them make more informed decisions and increase their
effectiveness af preventing complications, thus enhancing patient satisfac-
tion. Furthermore, making the guide generally available would facilitate the
sharing of the information provided with other professionals.

This analysis has identified and prioritized a series of actions into three
global priority action areas which, if addressed, could contribute to impro-
ving the way patients with CCs, particularly those with hemophilia, are
currently approached. The actions proposed, all of them amenable o imple-
mentation in the Spanish health system, could make it possible for HPs to
exert a real impact on the lives of their patients.
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Resumen

Obijetivo: La prolongacion del intervalo QT puede aumentar la estancia
hospitalaria y la tasa de mortalidad de los pacientes. Esta investigacién
defermina la incidencia de prolongacién del intervalo QT debido al uso
de medicamentos y evalia el método mds apropiado para realizar el
monitoreo electrocardiogrdfico.

Método: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en pacientes
hospitalizados en el Hospital Clinica Biblica durante el afio 2018. Se
revisaron los expedientes de los pacientes con hospitalizaciéon superior
a 48 horas cuya historia clinica incluyera al menos tratamiento con un
medicamento que prolongara el intervalo QT y que las medidas manuales
del intervalo QT fueran corregidas con la férmula Fridericia y Rautaharj,
y las medidas automdticas con la férmula Bazett. La valoracién del riesgo
se realizé con la escala RISQ-PATH.

Resultados: De los 141 pacientes analizados, 23 tenfan una arritmia pre-
via en su historia clinica y 14 de ellos sufrieron complicaciones durante la hos-
pitalizacién. Un fotal de 113 (80%) pacientes tenian un valor alto RISQ-PATH
y s6lo a 64 se les realizé un electrocardiograma al ingreso. En promedio,
los pacientes recibieron tres medicamentos que aumentaban el intervalo QT.
Lla mayoria de los QT obtenidos automaticamente fueron més cortos que
aquellos obtenidos en forma manual. De todas las correcciones, los valores
del intervalo QT més largos se obtuvieron con la férmula de Bazett, y los mas
cortos con la férmula Rautoharju. No ocurrieron eventos como faquicardia
ventricular compleja o forsade de pointes durante el estudio.

PALABRAS CLAVE

Intervalo QT prolongado; Farmacia clinica;
Farmacia hospitalaria; Medicina cardiovascular.

KEYWORDS

Prolonged QT interval; Clinical pharmacy services;
Hospital Pharmacy Service; Cardiovascular agents.

Abstract

Objective: QT interval prolongation can increase patients’ hospital
stay and mortality rate. This study aims to determine the incidence of
drug-induced QT interval prolongation and establish which QT inferval
measurement method is the most appropriate for electrocardiographic
monitoring.

Method: A refrospective observational study was conducted of patients
admitted to the Clinica Biblica Hospital during 2018. The electronic medi-
cal records of patients hospitalized for longer than 48 hours and whose
drug regimen included at least one drug potentially able to prolong the QT
interval were reviewed. Manually-measured QT infervals were corrected
using Fridericia’s and Rautaharju's formulae, while automatically-measured
QT intervals were corrected with Bazett's formula. Risk was assessed using
the RISQ-PATH scale.

Results: Of the 141 patients analyzed, 23 had arrthythmia as per their
clinical history and 14 suffered a complication during their stay in hospital.
A total of 113 (80%) had a high RISQ-PATH score and only 64 were sub-
jected to an electrocardiogram on admission. Patients received a mean
of three potentially QT inferval prolonging drugs. Most of the QT intervals
measured automatically were shorter than those obtained manually. Of all
corrections, the longest QTc interval values were obtained with Bazeft's
formula, and the shortest with Rautaharju’s formula. None of the patients
developed TdP or complex ventricular tachycardia.
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Conclusiones: Es necesario implementar estrafegias que permitan una
mejor monitorizacién del intervalo QT con el fin de prevenir las complica-
ciones derivadas en los pacientes hospitalizados.

Introduccion

la prolongacién del intervalo QT puede incrementar la estancia hospi-
talaria y la morbimortalidad de los pacientes™. Adicionalmente, existen
muchos medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT e incrementar
el riesgo de una taquicardia ventricular polimérfica (TdP), méxime si éstos
son utilizados en pacientes con factores de riesgo adicionales?*5.

Existen procedimienfos para prevenir la prolongacion del intervalo QT
orientadas a los medicamentos, a los factores potencialmente corregibles
y a las enfermedades estructurales o arritmias genéficas hereditarias®”.
Cuando se defecta un infervalo QT prolongado, el pociente debe ser
evaluado y fodos los medicamentos que puedan prolongar el infervalo
QT deben ser suspendidos®®. Con el fin de reducir la incidencia de la
prolongacién del infervalo QT a nivel hospitalario se recomienda la monito-
rizacién farmacoterapéutica, electrocardiogréfica y valorar los factores de
riesgo que presenfa cada paciente. Es necesaria la implementacion de un
protocolo para prevenir la prolongacién del intervalo QT y las complica-
ciones asociadas.

Este frabajo busca deferminar la incidencia de pacientes con riesgo
de presentar prolongacion del intervalo QT asociado al fratamienfo en un
hospital privado de Costa Rica, evaluar los farmacos prescritos asociados
y los factores clinicos de riesgo mds frecuentes en los pacientes. Se valord
paralelamente qué método en la medicion del infervalo QT (manual o auto-
matico) y qué férmulas de ajuste o correccién (Qlc) de las disponibles
son las mas adecuadas para la monitorizacion electrocardiogrdfica de
pacientes hospitalizados.

Métodos

Se realizé un estudio observacional refrospectivo de pacientes hospitali-
zados en el Hospital Clinica Biblica, centro privado de 78 camas, ubicado
en San José, Costa Rica.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes mayores de 18 afios
que tuvieron una estancia hospitalaria mayor a 48 horas y recibieron fra-
tamienfo con al menos un medicamento asociado a la prolongacion del
infervalo QT (lista 1) o dos o mas medicamentos de las listas 2 y 3 de
la clasificacion establecida por CredibleMeds®. Estas listas recogen los
farmacos que prolongan el intervalo QT y que esfén claramente asociados
a TdP (lista 1), férmacos que pueden causar prolongacién del infervalo
QT, pero falia evidencia de asociacion con TdP (lista 2) y farmacos aso-
ciados con TdP, pero solo bajo cierfas condiciones de uso (lista 3) como:
dosis excesivas, hipocalemia, uso concomitante de férmacos que inhiben
su metabolismo y desérdenes electroliticos que induzcan TdP.

Se excluyeron los pacientes con marcapasos y aquellos cuyas hisforias
clinicas carecian de la informacién minima requerida para el andlisis. Los
datos se obtuvieron fanfo a partir de los registros clinicos electrénicos como
de los expedientes fisicos en papel) por los estudiantes internos de Licen-
ciatura en Farmacia con la supervision de los docentes y farmacéuticos
clinicos. Se revisaron los sistemas "Manejo de Pacientes Hospitalizados
[MPH)", el “Sistema Integrado de Manejo Hospitalario (SIH)" v el “Sistema
de Farmacia (SIFA)".

Se obtuvo la siguiente informacién: (1) caracteristicas generales (edad,
sexo, diagnostico de ingreso, fiempo de hospitalizacion); (2] medicamen-
tos asociados a la prolongacién del intervalo QT administrados [principio
activo, via, dosis); (3) interacciones medicamentosas existentes; (4) facto-
res clinicos asociados a la prolongacién del intervalo QT [puntaje RISQ-
PATH)'®: (4) datos electrocardiogréficos (realizacién de electrocardiograma,
valor del QT del equipo, valor del QT manual, entre ofros), y (5] manejo
ante la presencia de arritmias y desérdenes electrocardiograficos si apli-
caba. Se utilizé el puntoje RISQ-PATH con un valor de corfe de 10 punfos;
todos aquellos pacientes con puntaje superior fueron catalogados como
pacienfes con riesgo alfo de sufrir una prolongacién del intervalo QT
durante su infernamiento’®. La valoracion del riesgo se realizé con la escala

RISQ-PATH.

Conclusions: Every effort should be made to implement strategies con-
ducive to more effective monitoring of the QT interval to prevent QT infer
val prolongation related complications in hospitalized patients.

Los valores del intervalo QT se habian medido por duplicado en electro-
cardiogramas estandar en reposo de 12 derivaciones [velocidad de papel
de 25 mm/s y amplitud de 10 mm/mV). Los datos electrocardiograficos
(GRS, QT, RR) fueron determinados tanto automdtica como manualmente
(con el método de la tangente) en la derivacion Il o V, segin sea la necesi-
dad, para realizar una comparacién que permitiera determinar si la diferen-
cia entre los valores obtenidos con ambos métodos (manual o automdtico)
era esftadisticamente significativa (t de student no pareada).

los intervalos QT manuales fueron corregidos a Glc con las férmulas
de Fridericia (si QRS < 120 ms] y de Rautaharju (si QRS > 120 ms) y el QT
automdtico fue corregido con la férmula de Bazett' 12,

Paralelamente, se analizé la variabilidad entre los métodos manuales y
automdticos. En el caso de los pacientes con fibrilacion auricular se apli-
caron las mismas férmulas de correccién, con la variante del intervalo RR,
que fue corregido'® 4.

las inferacciones se analizaron en las bases de datos de referencia
Micromedex y UpToDate.

Se realizé una t de student pareada para deferminar si existié o no una
diferencia significativa entre el intervalo QT medido al ingreso hospitalario
del paciente y el medido en el electrocardiograma de seguimiento. El ané-
lisis de los datos se realizé ufilizando Microsoft Excel en su Ultima version y
SPSS version 25 para Windows.

Los investigadores que dirigen el frabajo garantizaron el uso éfico de los
datos, asi como el anonimato de la informacién. De igual forma, se conto
con el aval del Hospital Clinica Biblica y el Comité Efico Cienfifico de la
Universidad de Costa Rica para la realizacion de la investigacion.

Resultados

Durante el periodo de enero a diciembre del 2018 fueron admitidos
en el Hospital Clinica Biblica 540 pacientes, de los cuales cumplian con
criterios de inclusion 141 pacientes. De ellos, 30 (21,2%) presentaron
algdn tipo de arritmia o desorden electrocardiogréfico, 17 (12%) de ini-
cioy 23 (16,3%) como antecedente. De estos Ultimos, 14 [99%] sufrieron
una complicacién de su arritmia durante el infernamiento. Llos desérdenes
electrocardiogrdficos incluyeron fibrilacién auricular, bloqueo de rama
izquierda, extrasistole, frigeminismo y un posible efecto secundario aso-
ciado al uso de digoxina. Las caracteristicas de los pacientes incluidos en
el estudio se muestra en la tabla 1.

Del total de pacientes con riesgo alio (113), solamente a 64 (56,6%)
se les realizé un electrocardiograma al momento del ingreso hospitalario,
en 25 (39,0%) de ellos se encontré al menos un electrocardiograma de
seguimiento que permitié comparar el intervalo QT antes de la instauracion
de la terapia farmacolégica y después de la misma. En esta poblacién,
se encontré que 10 (15,6%) pacientes presentaron una delia QT (diferencia
enfre el QT de seguimiento y el de ingreso] = 30 ms, de los cuales 4 (40%)
fenian una diferencia de més de 60 ms; esto se considera como una prolon-
gacioén severa del infervalo, lo que denota un riesgo mucho mds elevado
de presentar eventos cardiacos que pueden generar la muerte.

Por ofro lado, 62 (54,8%) de los 113 pacientes ya presentaban un
riesgo alfo sin haber recibido atn tratamiento hospitalario; 22 (35,5%) de
ellos presentaron una prolongacién del intervalo QT durante la esfancia
hospitalaria; 5 (8,0%) de ellos asociados al uso de farmacos como quinolo-
nas (moxifloxacino y ciprofloxacino) y fluconazol, medicamentos que estan
claramente asociados a TdP.

Los medicamentos que se relacionan con aumentar el riego de prolon-
gacion del intervalo QT y que fueron prescritos a los pacientes hospitali-
zados fueron levosulpiride (58%), ondansefron (56%), amiodarona (19%),
mefronidazol [8%) y quefiapina (2%). El promedio de farmacos de riesgo
prescrifos por paciente fue de 3 (1-10), un 8% del fotal de los pacientes tuvo
como parte de su terapia 6 o mds medicamentos que han sido asociados,
en cualquier nivel de riesgo, a una prolongacién del infervalo QT v a la
aparicién de arritmias ventriculares complejas (Tabla 2).
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Caracteristica n (%)
Edad (DE) - afios
Sexo masculino 65 (46)
RISQ-PATH Score
Riesgo alto (> 10 puntos) 113 (80)
Riesgo bajo (< 10 puntos) 28 (20)
Factores de riesgo
Edad > 65 afos 79 (56)
Sexo femenino 76 (54)
Fumador 15(11)
IMC > 30 kg/m? 30 (21)
Cardiopatia (isquémica) 12 (9)
Hipertensién 68 (48)
Arritmia 23 (14)
QTc prolongado [QTc 2 450 (&) / 470 (@) ms] 22 (16)
Trastornos tiroideos 22 (1¢)
Fallo hepdtico 1 (1)
Desérdenes neurolégicos* 1)
Diabetes 29 (21)
Potasio < 3,5 mmol/I 14 (10)
Calcio < 2,15 mmol/I 0 (0)
PCR > 5 mg/I 95 (65)
Tasa de filiracién glomerular < 30 ml/min 14 (10)

* Accidente cerebrovascular.
DE: desviacién estandar; IMC: fndice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva;
QTc: infervalo QT corregido.

En 27 (19,1%) pacientes se defectaron mds de cuatro inferacciones
medicamentosas clinicamente relevantes que pueden aumentar el riesgo
de prolongar el intervalo QT. los medicamentos mayormente involucrados
fueron ondansetrén, levosulpiride y amiodarona. No se presentaron even-
tos de TdP o taquicardia ventricular compleja, y ningtn paciente fallecié
durante su infernamiento en el hospital.

Al comparar la medicién manual del infervalo QT con los valores del
electrocardiografo se enconiré que existe una diferencia significativa enfre
ambos (p = 0,0004). Se comparé el intervalo QT corregido (QTc) mediante
los diferentes métodos, y en todos los casos el valor obtenido manualmente
fue superior al obtenido aufomdticamente.

Los intervalos Qllc corregidos con la férmula de Bazeft fueron mas lar
gos que los corregidos con la férmula de Rautaharju (p < 0,0001). No
existe una diferencia significativa entre la correccién con la férmula de
Bazetty la férmula de Fridericia, pero hay una diferencia significativa entre
las correcciones realizadas con la férmula de Fridericia v la de Rautaharju

o < 0,0001).

Discusion

La prolongacién del infervalo QT es un factor que se asocia en gran
medida a la aparicién de arritmias ventriculares como forsade de pointes,
que pueden llegar a ser generadoras de muerte subita. De igual manera,
esta alteracion electrocardiogréfica se ha asociado a una mayor duracion
del ingreso hospitalario y al incremento de la mortalidad debida a causas
cardiovasculares'* 8.

En generdl, la incidencia de prolongacion del infervalo QT en los pacien-
tes hospitalizados es elevada. En un andlisis realizado con 422 pacientes
adulios mayores admitidos en un centfro hospitalario, se defecté esta alte-
racion electrocardiogréfica en un 32% de los casos”; mientras que en
ofra investigacién llevada a cabo en el departamento de emergencias
de un hospital de cuidados terciarios, el electrocardiograma se realizé
a 279 pacientes, de los cuales 95 (34,1%) presentaron un infervalo QT

Tabla 2. Arritmias desarrolladas durante el internamiento
y manejo terapéutico

Tipos de arritmia n (%)
Total de arrifmias o alteraciones electrocardiogréficas | 30
Fibrilacién auricular 23 (77)
Alta respuesta™ 9 (40)
Moderada respuesta** 10 (43)
Baja respuesta* ** 4(17)
Otros desérdenes** ** 7 (23)
Terapia farmacolégica prescrita para su manejo
Amiodarona 20 (67)
Sulfato de magnesio 8 (27)
Gluconato de calcio 4(13)
Digoxina 7 (23)
Nitroglicerina 1 (3)
Anticoagulacién
Terapia de resincronizacién eléctrica
Colocacién de marcapasos

*Alia respuesta: . **Moderada respuesta: fre-
cuencia cardiaca 51-99 lpm. ***Baja respuesta: frecuencia cardiaca < 50 lpm.
****Definicion: bloqueo de rama derecha, bloqueo de rama izquierda, taquicar-
dia venfricular, taquicardia sinusal o exirasisoles ventriculares.

prolongado, y en un 15% de los casos la duracion de este pardmetro fue
superior a 500 ms'®. En el presente estudio se determiné que en un 31% de
los electrocardiogramas de ingreso realizados se presenté algin nivel
de prolongacién del intervalo QT, lo cual coincide con la literatura.

En esta investigacion se utilizo el puntaje RISQ-PATH para estratificar a
los pacientes segin su nivel de riesgo. Este puntaje fue desarrollado con
base en una revision sistematica de la evidencia clinica con respecto a los
factores de riesgo asociados con mayor frecuencia a la prolongacion del
intervalo QT. Esfa evaluacién proporciona una sensibilidad del 96% y un
valor predictivo negativo del 98%, lo que valida su utilidad para identificar
aquellos casos en los que no sea necesaria la realizacién de electrocardio-
gramas de seguimiento'®.

En la muestra analizada, un 80% de los pacientes presentd un riesgo
alto de prolongar el intervalo QT segin sus caracteristicas particulares v la
terapia farmacoldgica instaurada; un 56% de los pacientes (62) presenta-
ron un riesgo alto al momento de su ingreso hospitalario previo a la pres-
cripcién de terapia. Por lo fanto, es importante identificar a los pacientes en
riesgo de manera femprana?.

Diversos estudios demuestran que la probabilidad de que se desenca-
dene una TdP asociada a la administracién de farmacos que aumentan el
riesgo de prolongacién del intervalo QT es significativamente mayor en
aquellos pacientes que se encuentren hospitalizados; esto se debe a que
esta poblacién en particular tiende a presentar una edad avanzada, como
es el caso de la muestra analizada, en la cual la edad promedio fue de
66 afos. Ademds, es frecuente encontrar ofros factores de riesgo en este
fipo de pacientes, como lo son los desordenes electroliticos v la disfuncion
hepdtica y renal?'.

La hipocalemia es un factor de riesgo que se presentd en un 10% de los
pacientes analizados. La presencia de hipocalemia ol momento del ingreso
hospitalario triplica de forma independiente el riesgo de prolongacién del
infervalo QT?. Solamente a la mitad de los pacientes de esfe estudio se les
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realizé un electrocardiograma de ingreso, dos de los cuales presentaron un
infervalo QT prolongado, con valores de 486 y 606 ms.

Debido a la frecuencia de aparicién de este tipo de alteraciones electro-
cardiogrdficas, y la seriedad de las complicaciones, algunos hospitales
han instaurado un sistema de alerfa que analiza cada uno de los electro-
cardiogramas realizados y emife una alerta cuando se obtienen valores
anormales de este parémetro?®. Una alternativa vélida para la prevencion
de estos eventos, segin una declaracién de la Asociacién Americana del
Corazén, consiste en una valoracion exhaustiva de los factores de riesgo
asociados a prolongacién en el intervalo QT presentes en los pacientes,
con el fin de defectar de manera répida aquellos casos en los que sea
necesario realizar una monitorizacion electrocardiogréfica mas estricta vy,
ademds, minimizar el aumento del riesgo al elegir la farmacoterapia del
paciente?®.

Diferentes andlisis sefialan que, debido a la extensa lista de farmacos
que tienen riesgo de prolongacién del intervalo QT, la monitorizacién elec-
trocardiogrdfica no es factible en todos los pacientes tratados con estos
medicamentos; pero en los casos de pacientes que presentan algin fipo
de arritmia durante el infernamiento, o multiples factores de riesgo, es una
practica que deberia instaurarse en todas las ocasiones, puesto que se
considera la mejor manera de prevenir eventos adversos'©24.

El uso de mds de un férmaco que prolonga el intervalo QT es un
factor de riesgo. En una investigacion reciente se observé que la prolon-
gacion del intervalo QT se atribuyé en el 48% de los casos a la medi-
cacién e involucrd dos o més medicamentos de riesgo en el 25% de los
casos?*?. El alto valor del promedio de farmacos de riesgo prescritos
por paciente defectado en nuestro estudio podria estar relacionado con
los resultados de incidencia de la prolongacién del intervalo QT. En
todo caso, se deben evaluar otras alternativas de tratamiento.

Otro factor que se debe considerar al prescribir férmacos que prolon-
gan el infervalo QT es la relacién que existe entre la concentracion plas-
matica de los mismos y la forma en que esto incide sobre el riesgo. En la
muestra analizada, 14 (12%) pacientes presentaron aclaramientos menores
a 30 ml/min, a 3 de ellos, ademds, se les prescribieron dosis mayores a
las recomendadas o requeridas segin su tasa de filiracion?”.

la medicién del intervalo QT de los pacientes se realizé tanto de
manera manual como aufomdtica; estas Ultimas no siempre son precisas y
requieren de la confirmacién manual para validar los resuliados, especial-
mente cuando se presentan pacientes con anormalidades electrocardiogra-
ficas, tales como repolarizacién tfemprana y arritmias, dentro de las cuales
se encuentra la fibrilacién auricular®??.

Otra limitacién que tiene la deferminacion automética del intervalo QT
es la correccién del mismo, ya que, aunque el método de correccién del
infervalo més utilizado es la férmula de Bazett, investigaciones previas con-
firman que la correccién con esfe méfodo debe ser cuestionada, y en
su lugar se fomenta el uso de la férmula de Fridericia como esténdar de
correccion'’. La inferioridad que tiene la férmula de Bazett para corregir el
infervalo QT ya ha sido ampliamente documentada en distintos estudios.
Dentro de las diferentes poblaciones, es esperable que ciertas férmulas
se adapten mejor que ofras en funcién de la frecuencia cardiaca y ofras
caracteristicas como el sexo, la efnia y la edad®.
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En los pacientes que presentaron un QRS > 120 ms se determiné que
es necesario emplear la férmula de Rautaharju para la correccién del
intervalo QT, ya que se observé que hay una diferencia estadisticamente
significativa entre esfa férmula y las férmulas de Bazett y Fridericia. Lo
anterior puede atribuirse a que la férmula de Rautaharju es la Unica que
contempla la fluctuacion de la frecuencia cardiaca a la hora de hacer
la correccion®®.

Debido a que esfe estudio es descriptivo y se realizé en forma retros-
pectiva mediante el andlisis de las historias clinicas, presenta limitaciones
en cuanfo a la pérdida de informacién y de pacientes, cuyos expedientes
no inclufan la informacién requerida. Ademds, es importante indicar que
debido a que se realizé en un solo centro hospitalario con una poblacion
pequefia, la informacién obtenida no es generalizable a ofras poblaciones
O cenfros.

Con el andlisis de los resuliados de esfa investigacion se puede com-
probar que el riesgo para la prolongacién del intervalo QT inducido por
farmacos parece ser frecuente y es necesario implementar estrategias que
permitan una mejor monitorizacién del intervalo QT y su correspondiente
correccién Qllc con el objetivo de prevenir las complicaciones asociadas
con la prolongacién de este intervalo. Es importante controlar aquellos
factores de riesgo que sean prevenibles, como la eleccién de una farma-
coferapia que no aumente el riesgo, la sobredosificacion de medicamentos
de riesgo o niveles de electrolitos anormales.

Ademds, se vuelve necesaria la instauracion de protocolos instituciona-
les que fomenten la realizacién de seguimiento por medio de electrocardio-
gramas a los pacientes que tengan riesgo o padezcan de enfermedades
asociadas a los desérdenes electrocardiogréficos, ya que la posibilidad
de TdP y ofras taquicardias ventriculares complejas puede anficiparse
mediante la defeccién de un intervalo QT creciente? .
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Abstract

Objective: QT interval prolongation can increase patients’ hospital
stay and morfality rate. This study aims fo determine the incidence of
drug-induced QT interval prolongation and establish which QT inferval
measurement method is the most appropriate for electrocardiographic
monitoring.

Method: A refrospective observational study was conducted of patients
admitted to the Clinica Biblica Hospital during 2018. The electronic medi-
cal records of patients hospitalized for longer than 48 hours and whose
drug regimen included at least one drug potentially able to prolong the QT
inferval were reviewed. Manually-measured QT intervals were corrected
using Fridericia’s and Rautaharju’s formulae, while automatically-measured
QT intervals were corrected with Bazett's formula. Risk was assessed using
the RISQ-PATH scale.

Results: Of the 141 patients analyzed, 23 had arthythmia as per their
clinical history and 14 suffered a complication during their stay in hospital.
A tofal of 113 [80%) had a high RISQ-PATH score and only 64 were sub-
jected to an electrocardiogram on admission. Patients received a mean
of three potentially QT interval prolonging drugs. Most of the QT infervals
measured automatically were shorter than those obtained manually. Of all
corrections, the longest QTc interval values were obtained with Bazett's
formula, and the shortest with Rautahariju’s formula. None of the patients
developed TdP or complex ventricular tachycardia.
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Resumen

Obijetivo: La prolongacion del infervalo QT puede aumentar la estancia
hospitalaria y lo tasa de mortalidad de los pacientes. Esta investigacion
determina la incidencia de prolongacién del intervalo QT debido al uso
de medicamentos y evalia el método mds apropiado para realizar el
monitoreo electrocardiogréfico.

Método: Se realiz6 un estudio observacional refrospectivo en pacientes
hospitalizados en el Hospital Clinica Biblica durante el afio 2018. Se
revisaron los expedientes de los pacientes con hospitalizacion superior
a 48 horas cuya historia clinica incluyera al menos tratamiento con un
medicamento que prolongara el intervalo QT y que las medidas manuales
del infervalo QT fueran corregidas con la férmula Fridericia y Rautaharijy,
y las medidas automdticas con la férmula Bazett. La valoracién del riesgo
se realizé con la escala RISQ-PATH.

Resultados: De los 141 pacientes analizados, 23 tenian una arritmia pre-
via en su historia clinica y 14 de ellos sufrieron complicaciones durante la hos-
pitalizacién. Un total de 113 (80%) pacientes tenfan un valor alto RISQ-PATH
y sélo a 64 se les realizé un electrocardiograma al ingreso. En promedio,
los pacientes recibieron tres medicamentos que aumentaban el intervalo QT.
la mayoria de los QT obtenidos automdticamente fueron mds cortos que
aquellos obtenidos en forma manual. De todas las correcciones, los valores
del inervalo QT més largos se obtuvieron con la férmula de Bazett, y los mas
cortos con la férmula Rautaharju. No ocurrieron eventos como taquicardia
ventricular compleja o forsade de pointes durante el estudio.

DO

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




The risk of treatment-induced QT inferval prolongation

Farmacia Hospitalaria 2022

I Vol. 46 IN° 31 116-120 1 § M7

Conclusions: Every effort should be made to implement strategies con-
ducive to more effective monitoring of the QT interval to prevent QT infer-
val prolongation related complications in hospitalized patients.

Introduction

QT interval prolongation may result in a lengthening of the patients” hos-
pital sfay and in an increase in morbidity and mortality'®. Moreover, many
drugs are available which are able to prolong the QT interval and increase
the risk of torsade de pointes (TdP) tachycardia, particularly if they are used
in patients with additional risk factors?42.

Several procedures have been developed to prevent QT inferval pro-
longation, which are based on drug therapy, potentially correctable fac-
tors and structural diseases or hereditary genetic arrhythmias®”. When a
prolonged QT inferval is detected, the patient must be evaluated and all
the medicines in their drug regimen able to prolong the QT inferval must be
discontinued®®. The reduction of the incidence of QT interval prolongation
at hospital level requires pharmacotherapeutic and electrocardiographic
monitoring and an assessment of the risk factors presented by each patient.
Implementation of a profocol aimed at preventing QT interval prolongation
and the complications associated to is also necessary.

This study seeks to determine the incidence of patients at risk of presen-
ting with freatment-associated QT interval prolongation in a private hospital
in Costa Rica, evaluate the drugs prescribed to treat the condifion and the
most common clinical risk factors faced by patients. Moreover, an analysis
was made to determine which QT interval measurement method (manual
or automatic] and which of the available adjustment or correction formu-
lae (QTc) are best suited to electrocardiographically monitor hospitalized
patients.

Methods

A retrospective observational study was carried out of patients admitted
to the Clinica Biblica Hospital, a 78-bed private center located in San José,
Costa Rica.

An analysis was conducted of the clinical records of all patients over
18 years of age hospitalized for over 48 hours and administered at least
one drug from list 1 [medicines associated with QT interval prolongation) or
two or more drugs from lists 2 and 3 of the CredibleMeds classification®.
These lists enumerate medicines capable of prolonging the QT interval that
are clearly associated with TdP (list 1); medicines capable of prolonging the
QT interval but where an association with TdP has not been demonstrated
list 2); and drugs that have been shown to result in TdP only under cer
tain usage conditions (list 3) such as the administration of excessive doses,
hypokalemia, concomitant use of drugs inhibiting the metabolism of QT
inferval prolonging medicines, and TdP-inducing electrolytic disorders.

Patients with pacemakers and those whose clinical records lacked the
information minimally required for our analyses were excluded from the sfudy.
Data was gathered both from the patients’ electronic medical records and
from paperbased records by a group of pharmacy students supervised by
their professors and by clinical pharmacists. The MPH Hospitalized Patients
Management System, the SIH Infegrated Hospital Management System and
the SIFA Pharmacy System were reviewed.

The following information was obtained: (1) general characteristics [age,
sex, diagnosis on admission, length of hospital stay); (2) drugs associated
to QT interval prolongation (active ingredient, route, dose); (3) existing drug-
drug inferactions; (4) clinical factors associated to QT interval prolongation
[RISQ-PATH score)'®; (4] electrocardiographic data (ECG result, Qe value
[obtained manually or automatically], among others) and [5) management
in the event of arthythmias and electrocardiographic disorders. The RISQ-
PATH score was used with a cutoff value of 10 points. Patients with higher
scores were classified as patients at a high risk of suffering QT inferval pro-
longation during their stay in hospital’®. The assessment of risk was carried
out using the RISQ-PATH scale.

QT values had been measured in duplicate using standard resting
12-eand ECGs [paper speed: 25 mm/s and a gain setting of 10 mm/mV).
Electrocardiographic data (QRS, QT, RR) were defermined both automati-
cally and manually (using the tangent method) in leads Il or V, as required,
fo carry out @ comparison that made it possible fo determine whether the

Conclusiones: Es necesario implementar estrategias que permitan una
mejor monitorizacién del intervalo QT con el fin de prevenir las complica-
ciones derivadas en los pacientes hospitalizados.

difference between the values obtained with both methods (manual or auto-
matic) was stafistically significant (unpaired Studenf's  test).

Manually-measured QT infervals were corrected to Qllc using Fridericia’s
(if QRS < 120 ms) and Rautaharju’s (if QRS > 120 ms) formulae and auto-
matically-measured QT infervals were corrected using Bazett's formula’'2.

In addition to the foregoing, the variability between the manual and
aufomatic methods was analyzed. In the case of patients with atrial fibrilla-
fion, the same correction formulae were applied, with the RR interval variant,
which was duly corrected'®'.

Drug-drug inferactions were analyzed suing the Micromedex and UpTo-
Date dafabases.

A paired Student’s t fest was carried out to defermine whether there was
a significant difference between the QT interval as measured on admission
and the QT interval as measured on the follow-up ECG. Data was analyzed
using the latest version of Microsoft Excel as well as SPSS v25 for Windows.

The lead investigators guaranteed the ethical use of data as well as
the anonymity of all information. Both the Clinica Biblica Hospital and the
Ethical-Scientific Committee of the University of Costa Rica gave their autho-
rization for the performance of this research.

Results

Between January and December 2018, a fotal of 540 patients were
admitted 1o the Clinica Biblica Hospital, of whom 141 fulfilled the inclusion
criteria. Of them, 30 (21.2%) were either currently afflicted by some kind
of arrhythmia or electrocardiographic disorder (17; 12%) or had experien-
ced such condifions in the past [23; 16.3%). Fourteen of the latter (2.9%)
experienced a complication of their arthythmia during their stay in hospital.
Electrocardiographic disorders included atrial fibrillation, left branch bundle
block, extrasystole, trigeminy and a side effect potentially associated with
the use of digoxin. The characteristics of patients included in the study can
be seen in table 1.

Of the tofal of high-risk patients (113), only 64 (56.6%) were subjected
fo an ECG on being admitted fo the hospital. For 25 (39.0%) of them, at
least one follow-up ECG was found which allowed a comparison of the QT
inferval before and after indication of a pharmacological therapy. In this
population, it was found that 10 (15.6%) patients presented with a delta QT
value (difference between the follow-up QT and the QT on admission) of
> 30 ms. Four of these patients (40%] exhibited a difference of over 60 ms,
which is considered a severe QT interval prolongation, denofing @ much
higher risk of experiencing life-threatening cardiac events.

On the other hand, 62 (54.8%) of the 113 patients were considered high
risk even before being treated in hospital; 22 (35.5%) of them presented
with QT inferval prolongation during their stay in hospital and in 5 (8.0%) of
them the risk was associated with the use of such drugs as quinolones [moxi-
floxacin and ciprofloxacin) and fluconazole, which are clearly connected
with the development of TdP.

The medicines associated with an increased risk of QT inferval prolon-
gation, and which were prescribed to hospitalized patients included levo-
sulpiride [58%), ondansetron (56%), amiodarone (19%), metronidazole (8%)
and quetiapine (2%). The mean number of high-risk drugs prescribed per
patient was 3 (1-10), with 8% of patients receiving as part of their therapy
six or more drugs related to QT interval prolongation of any grade and to
the appearance of complex ventricular arrythmias (Table 2).

Twenty-seven patients (19.1%) experiences over four clinically significant
drug-drug interactions apt to increase the risk of QT interval prolongation.
The most involved drugs included ondansetron, levosulpiride and amioda-
rone. No instances of TdP or complex ventricular tachycardia were obser-
ved, and none of the patients died while in hospital.

A comparison of the manual measurement of the QT inferval with the
values provided by electrocardiography showed a significant difference
between both (p = 0.0004). The corrected QT inferval (QTc) obtained using
both methods were also compared, with manually obtained values being
superior fo automatically-obfained ones.
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Table 1. Characteristics of the population included in the study

Characteristic n (%)
Age(SD)—years ....................................................................... PP
Male sex 65 (46)
RISQ-PATH score
High risk (> 10 points) 113 (80)
Low risk (< 10 points) 28 (20)
Risk factors
Age 2 65 years 79 (56)
Female sex 76 (54)
Smoker 15(11)
BMI = 30 kg/m? 30 (21)
Heart disease (ischemic) 12 (9)
Hypertension 68 (48)
Arrhythmia 23 (16)
Prolonged QTc [QTc 2 450 (&) / 470 (@) ms] 22 (16)
Thyroid disorders 22 (1¢)
Hepatic failure 1 (1)
Neurological disorders* 1N
Diabetes 29 (21)
Potassium < 3.5 mmol/L 14 (10)
Calcium < 2.15 mmol/L 0 (0)
CRP > 5 mg/L 95 (65)
Glomerular filtration rate £ 30 mL/min 14 (10)
L

When corrected using Bazeft's formula, QTc infervals were longer than
when Rautaharju’s formula was used (p < 0,0001). No significant diffe-
rence was found between corrections with the Bazeft and the Fridericia
formulas, but a significant difference was observed between corrections
made with Fridericia’s formula and those where Rautaharju's formula was
used [p < 0,0001).

Discussion

QT interval prolongation tends to be closely connected with the appea-
rance of ventricular arrhythmias such as TdP, which could even result in
sudden death. Similarly, this electrocardiographic alferation has been asso-
ciated to longer hospital stays and to increased mortality due fo cardiovas-
cular events'*18.

The incidence of QT interval prolongation is generally high among hospi-
talized patients. In an analysis of 422 elderly adult hospitalized patients, the
alteration was identified in 32% of cases”, while another study conducted
af the emergency room of a third-level hospital, 95 (34.1%) of 279 patients
subjected to an ECG presented with QT interval prolongation, with 15% of
them exhibiting a QT inferval over 500 ms'. In line with the literature, the
present study found that 31% of ECGs performed on admission revealed
some degree of QT interval prolongation.

This study made use of the RISQ-PATH score fo strafify patients accor-
ding to their level of risk. The score was developed based on a systematic
review of clinical evidence with respect to the risk factors most associated
with QT interval prolongation. This score provides a sensitivity of 96% and a
negative predictive value of 98%, which demonstrates its utility in identifying
cases where a follow-up ECG s not required'®.

Eighty percent of patients in the analyzed sample presented with a high
QT inferval prolongation risk, which depended on their individual charac-
teristics and the pharmacological therapy prescribed. Fifty-six percent of
patients (62) were found to have a high QT inferval prolongation risk before

Table 2. Arrhythmias occurring during hospitalization
and freatment

Types of arrhythmia n (%)
Tor G | . number OF q r rhythmlas Gnd e |e c t rocard, o gmphlc .......... 3 O ..............
alterations
Atrial fibrillation 23 (77)
High response* 9 (40)
Moderate response** 10 (43)
Low response*** 4(17)
Other disorders**** 7 (23)
Drug treatment prescribed to manage arrhythmia
Amiodarone 20 (67)
Magnesium sulphate 8 (27)
Calcium gluconate 4 (13)
Digoxin 7 (23)
Nitroglycerin 1 (3)
Anticoagulation treatment 1 (3)
Electrical resynchronization therapy 4(13)
Pacesetter implantation 2 (7)
Undetermined therapy 9 (39)

*High response: heart rate > 100 beats/min. **Moderate response: heart rafe
5199 beats/min. ***Llow response: heart rate < 50 beats/min. ****Definition:
Right branch bundle block, left branch bundle block, ventricular tachycardia, sinus
fachycardia or ventricular extrasystole.

their admission, i.e. prior fo their therapy being prescribed. This shows the
importance of identifying patients at risk as early as possible®.

Several studies have shown that the likelihood of developing TdP as a
result of the administration of drugs that increase the risk of QT interval pro-
longation is significantly higher in hospitalized patients. This can be explai-
ned by the fact that this patient population tends to be older than average,
which was the case of the patients in this study, where mean age was
66 years. Moreover, this kind of patient usually presents with additional risk
factors such as electrolytic disorders and hepatic and renal dysfunction?'.

Hypokalemia is a risk factor that was observed in 10% of the patients
analyzed. The presence of hypokalemia on admission by itself trebles the
risk of QT interval prolongation?. Only half of the patients in this study were
subjected to an ECG on admission, two of them presenting with a prolon-
ged QT interval with values of 486 and 606 ms.

Given the high incidence of this kind of electrocardiographic alterations
and the severity of the resulting complications, some hospitals have intro-
duced an dlert system capable of analyzing each of the ECGs performed
and raises an alarm when abnormal values are obtained®. According to
the American Heart Association, a useful way of preventing these events is
fo carry out an exhaustive analysis of the risk factors associated with QT
inferval prolongation in order to rapidly identify cases where stricter electro-
cardiographic monitoring may be required and fo minimize the incidence of
risk when selecting the patients’ medication?.

Different analyses have pointed out that, because of the long list of drugs
associated with a risk of QT interval prolongation, electrocardiographic
monitoring it not feasible in all patients freated with these drugs. However,
in patients presenting with some kind of arrhythmia during their hospital stay,
or in those with multiple risk factors, such monitoring should be performed
in all cases as it is considered fo be the most efficient way of preventing
adverse events'924,

The use of more than one QT interval prolonging drug is a risk factor.
In a recent study, 48% QT interval prolongation events were aftributable
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to the medication and involved two or more high risk medicines in 25% of
cases?®?. The high number of drugs that were on average prescribed fo
the patients in this study could be related to the observed incidence of QT
inferval prolongation. At any event, other treatment alternatives should be
evaluated.

Another facfor that should be borne in mind when prescribing QT interval
prolonging medicines is the relationship between the drugs’ plasma concen-
tration and the effect this concentration has on risk. Fourteen patients (12%) of
the sample analyzed presented with clearance rates below 30 mL/min, with
three patients being prescribed higher doses than recommended or required
as a function of the patients’ glomerular filiration rate?”.

Measurements of the QT interval were made both manually and auto-
matically. The latter methods are not always accurate and require manual
validation of the results obtained, particularly in patients with electrocardio-
graphic abnormalities such as early repolarization and arrhythmia (including
atrial fibrillation)?82°.

Another limitation associated with automatic determination of the QT
inferval has to do with correcting potential prolongations. Indeed, even if
the most commonly used method is Bazett's formula, previous studies have
questioned the value of this method, suggesting that Fridericia’s method
should be the correction method of choice!’. The shoricomings of Bazett's
formula have been extensively documented in other studies. It is to be
expected for some formulae fo be more appropriate than others depending
on specific characteristics of the studied population such as their heart rate,
their sex, their ethnicity, and their age®.

In patients with a QRS complex > 120 ms, it was deemed necessary fo
use Rautahariu's formula to correct the QT inferval as a stafistically significant
difference was observed between Rautaharju’s formula and Bazett's and
Fridericia’s formulae. This could be attributable to the fact that Rautaharju’s
is the only formula that takes heart rate fluctuations info consideration when
making the correction'>¢.

The fact that this is a descriptive study conducted in a retrospective
manner based on the analysis of clinical records constitutes a limitation as
many of the patients' clinical records did not include the required informa-
tion. Moreover, it must be noted that this study was conducted in one single
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Resumen

Obijetivo: Venetoclax en combinacion con obinutuzumab ha mostrado
frente a la inmunoquimioterapia mejoras significativas en términos de efica-
cia [supervivencia libre de progresién) en pacientes con leucemia linfocitica
crénica que no han recibido tratamiento previo. El objetivo de este estudio
fue evaluar su eficiencia en Espafia a partir de un andlisis de coste-utilidad.
Método: A partir de un modelo de andlisis de la supervivencia adaptado
al contexto espafiol y basado en fres estados de salud (supervivencia libre
de progresion, supervivencia tras progresién y muertel, se llevd a cabo
una simulacién de la evolucién de los pacientes candidatos a iniciar una
primera linea de frafamiento para un horizonte femporal de toda la vida.
Venetoclax en combinacién con obinutuzumab se comparé frente a las
opciones ferapéuticas més utilizadas para estos pacientes en el momento
del disefio del estudio: clorambucilo en combinacién con obinutuzumab,
ibrutinib, fludarabina en combinacion con ciclofosfamida y rituximab, 'y
bendamustina en combinacién con rituximab. Los datos de eficacia para
estimar las curvas de supervivencia fueron derivados del estudio CLL14 y

PALABRAS CLAVE

Leucemia linfocitica crénica; Eficiencia; Evaluacién econdmica;
Calidad de vida; Venetoclax.

KEYWORDS

Chronic lymphocytic leukaemia; Efficiency; Economic evaluation;
Quality of life; Venetoclax.

Abstract

Obijective: Veneloclax in combination with obinutuzumab has signifi-
cantly improved efficacy versus immunochemotherapy (progression-free
survival] in patients with chronic lymphocytic leukaemia who have not
received prior freatment. The objective of this study was to evaluate ifs
efficiency in Spain using a cost-utility analysis.

Method: Using a partitioned-survival analysis model adapted to the
Spanish context and based on three health states [progression-free survi-
val, survival after progression, and death), a simulation of the evolution
of patients who were candidates for initiating firstline treatment was
conducted for a lifetime time horizon. Venetoclax in combination with
obinutuzumab was compared to the most commonly used therapeutic
options for these patients at the time of study design: chlorambucil in
combination with obinutuzumab, ibrutinib, fludarabine in combination
with cyclophosphamide and rituximab, and bendamustine in combina-
tion with rituximab. In order to estimate survival curves, efficacy data
were derived from the CLL14 trial and a network meta-analysis. The
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de un metaandlisis en red. El andlisis consideré la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud incluyendo los costes sanitarios directos, en concrefo los
farmacolégicos y su administracion, y los asociados al manejo de la enfer
medad y acontecimientos adversos. El uso de recursos fue validado por un
grupo de expertos. Se emplearon datos de calidad de vida para esfimar
los afios de vida ajustados por calidad obtenidos para cada alternativa.
Se considerd un umbral de 25.000 €/afios de vida ajustados por calidad.
La robustez del modelo se evalud mediante andlisis de sensibilidad defer-
minfsticos y probabilisficos.

Resultados: Venetoclax en combinacién con obinutuzumab se mostrd
como una alternativa dominante frente al resto de alternativas de trata-
mienfo, con un menor cosfe por paciente (~67.869 € frente a clorambu-
cilo en combinacién con obinutuzumab, —375952 € frente a ibrutinib,
-61.996 € frente a fludarabina en combinacién con ciclofosfamida y rituxi-
mab, y =/7.398 € frente a bendamustina en combinacién con rituximab) y
una mayor ganancia en afios de vida ajustados por calidad (0,551 afios
de vida ajustados por calidad ganados frente a clorambucilo en combi-
nacién con obinutuzumab e ibrutinib, 1,639 afios de vida ajustados por
calidad ganados frente a fludarabina en combinacién con ciclofosfamida
y rituximab, y 1,186 afios de vida ajustados por calidad ganados frente a
bendamustina en combinacién con rituximab). Entre el 68% y el 85% de las
simulaciones realizadas en el andlisis de sensibilidad mostraban a veneto-
clax en combinacién con obinutuzumab con un menor coste y un mayor
nimero de afios de vida ajustados por calidad ganados.
Conclusiones: Venetoclax en combinacion con obinutuzumab se muestra
como una alternativa eficiente y dominante como tratamiento de pacientes
con leucemia linfocitica crénica no tratados previamente frente a las alter
nativas disponibles y desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud.

Introduccion

la leucemia linfocitica crénica (LLC) es un frastorno  linfoproliferativo
que se caracteriza por la expansién de células B CD5 + de apariencia
madura en la sangre periférica, los tejidos linfoides secundarios y la médula
6sed. la LLC es la forma mas frecuente de leucemia en los adultos en
los paises occidentales, con una incidencia estimada en 4-5 casos por
100.000 habitantes-afio y una prevalencia especialmente significativa en
aquellas zonas donde la poblacion esté mas envejecida?. Més de la mitad
de los pacientes muestran comorbilidades relacionadas con la edad, como
hipertension arterial, diabetes, arfrosis o afectaciones cardiorrespiratorias®.
la decision de tratamienfo se basa en la presencia o no de factores pro-
nosticos adversos (delecion[17p], delecién[11g], mutacion TP53, estado
mutacional de IGHV) y en el estado funcional del paciente?.

Duranfe los tltimos afios, se han logrado avances relevantes en la
comprension de la fisiopatologia de la LLC y se ha progresado sustancial-
mente en el manejo clinico de la enfermedad gracias a la identificacion de
variables genéticas de mal pronésfico, particularmente aquellas asociadas
con quimiorresistencia y a la progresién a formas aliamente agresivas de
LLC**. En lo actualidad, la quimicinmunoterapia estd siendo desplazada
por ferapias biolégicas, como los inhibidores del receptor del linfocito B y
los inhibidores de BCL-2¢7.

la sobreexpresion de BCL2 contribuye a la evasién de la apoptosis,
lo que hace que las células tumorales sean aliamente dependientes de
BCL2 para su supervivencia®. la alta expresion de BCL2 se observa
de manera uniforme en todos los subtipos de LLC®. Venetoclax, el primer
inhibidor selectivo de BCL-2, restaura la capacidad de las células tumorales
de iniciar el proceso de apoptosis y, administrado junfo con obinutuzumab,
presenfa un mecanismo de accién complementario y sinérgico que propor-
ciona alfas tasas de eficacia y respuestas profundas, con una duracién fija
de un afio de tratamiento®'®. En el estudio CLL14, la supervivencia libre de
progresion (SLP) a 2 afios fue de 88,2% [infervalo de confianza [IC] del
95%: 83,7-92,6%) en los pacientes tratados con venetoclax en combina-
cién con obinutuzumab (VenO) frente al 64,1% (IC 95%: 83,7-92,6%) en
el grupo confrol, fratados con clorambucilo en combinacién con obinutu-
zumab (CIbOP. Con una mediana de seguimiento de 28,1 meses, estos
resuliados mostraron un enlentecimiento del riesgo de progresion o muerte
con VenO (hazard ratio [HR] = 0,35; IC 95%: 0,23-0,53; p < 0,001). En

el momento del corte de datos del estudio, los resultados de supervivencia

analysis was conducted from the perspective of the Spanish National
Healthcare System and included direct healthcare costs [i.e. pharma-
cological costs and their administration), and those associated with the
management of the disease and adverse events. The resource use was
validated by an expert group. Quality of life data were used fo estimate
the quality-adjusted life years obtained for each alternative. A threshold
of €25,000/quality-adjusted life years was used. The robustess of the
model was evaluated using deferministic and probabilistic sensitivity
analyses.

Results: Venetoclox in combination with obinutuzumab was shown to
be a dominant alternative compared fo the rest of the freatment alternati-
ves, with a lower cost per patient [€-67,869 compared to chlorambucil
in combination with obinutuzumab, €-375952 compared fo ibrutinib,
€-61,996 compared to fludarabine in combination with cyclophospha-
mide and rituximab, and €-77,398 compared to bendamustine in com-
bination with rituximab). It also had a greater gain in quality-adjusted life
years [0.551 quality-adjusted life years gained compared fo chlorambucil
in combination with obinutuzumab and ibrutinib, 1.639 quality-adjusted
life years gained compared to fludarabine in combination with cyclo-
phosphamide and rituximab, and 1.186 quality-adjusted life years gained
compared to bendamustine in combination with rituximab). Between 68%
and 85% of the simulations performed in the sensitivity analysis showed
that venefoclax in combination with obinutuzumab had lower costs and
more quality-adjusted life years gained.

Conclusions: Venefoclax in combination with obinutuzumab is an effi-
cient and dominant alternative for treating previously untreated patients
with chronic lymphocytic leukaemia compared to the available alterna-
tives and from the perspective of the Spanish National Health System.

global (SG) eran inmaduros, no habiéndose alcanzado la mediana en
ninguno de los grupos [menos del 10% de eventos en cada uno de los bra-
zos)®. Estos resultados se confirmaron en el momento de corte posterior, con
una mediana de seguimiento de 39,6 meses, donde la SLP fue de 81,9%
en el brazo de VenO y de 49,5% en el brazo de CIbO. Estos resuliados
mostraron un enlentecimiento del riesgo de progresion o muerte con VenO
(HR = 0,31; IC 95%: 0,22-0,44; p < 0,001]".

El objetivo de esfe estudio fue llevar a cabo un andlisis de coste-utilidad
para deferminar si VenO, terapia indicada para pacientes con LIC que
no han recibido frafamiento previo, seria una intervencion eficiente para
el Sistema Nacional de Salud [SNS) en comparacion con las alternativas
terapéuticas disponibles en Espaia.

Métodos

Sujetos del estudio y comparadores

La poblacion considerada en el andlisis reflejé las caracteristicas de los
pacientes incluidos en el estudio clinico de fase 3 CLL14%, es decir, pacien-
tes con LLC que no habian recibido tratamiento previo, un 33% mujeres y
de 71,1 afos de mediana.

Asimismo, se comparé VenO frente a las alternativas més utilizadas en
primera linea en pacientes con LLC en el momento del disefio del estudio:
ClbO, fludarabina en combinacién con ciclofosfamida y rituximab (FCR),
bendamustina en combinacion con rituximab (BR) e ibrutinib.

Tipo de andlisis

Se estimé el coste y la efectividad media por paciente asociados con
cada alternativa terapéutica y se calculd la razén de coste-utilidad incre-
mental de VenO frente al resto de comparadores para determinar el coste
adicional de VenO para obtener un afio de vida ajustado por calidad
[AVAC).

El andlisis se llevd a cabo desde la perspectiva del SNS, incluyendo los
costes directos sanitarios (actualizados a euros del afio 2020 empleando
el histérico del indice de precios de consumo interanuales). El horizonte
tfemporal se extendi6 a foda la vida del paciente. Se aplicod una tasa de
descuento anual del 3% sobre costes y consecuencias clinicas'?. Se consi-

deré como umbral de coste-efectividad 25.000 €/AVAC.
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Figura 1. Esquema simplificado del modelo.

Supervivencia
libre de
progresion

Supervivencia tras
progresion

La adaptacién al contexto espariol se hizo posible fras consultar con un
grupo de experfos seleccionados por su experiencia y su conocimiento de
la préctica clinica, y que son coautores del presente trabaijo. Tras completar
cuestionarios individuales, se planteé un caso base para su validacién.

Estructura del modelo

Se adapté al enforno espariol un modelo de supervivencia particio-
nal''®, previamente presentado en el National Institute for Health and Cli-
nical Excellence (NICE) que simulaba la evolucion de los pacientes con
LLC que no han recibido tratamiento previo a través de distintas situaciones
clinicas (estados de salud). La figura 1 muestra el esquema simplificado del
modelo, con tres estados de salud mutuamente excluyentes: estado de libre
progresién, esfado fras progresion y muerte. La proporcion de pacientes
vivos para cada ciclo del modelo (ciclos de 28 dias) fue estimada a partir
del &rea bajo la curva de la SG, vy la proporcion de pacientes vivos libres
de progresién fue estimada a partir del drea bajo la curva de la SLP. La pro-
porcion de pacientes vivos tras progresion fue estimada a partir de la dife-
rencia entre la curva de la SG y de la SIP. Las curvas de SG y SLP fueron
estimadas mediante curvas paramétricas a partir de la evidencia clinica.
Para calcular lo mejor posible el coste farmacolégico, el modelo considerd
la informacién del tiempo en fratamiento para medir la discontinuacién, que
puede darse por la aparicion de acontecimientos adversos [AA) o debido
a la progresién de la enfermedad. Cabe destacar que los tratamientos
VenO, ClbO, FCRy BR tienen una duracién fija en el tiempo, mientras que
la duracion del fratamiento con ibrutinib es indefinida hasta progresion de

la enfermedad o foxicidad inaceptable. Tras disconfinuacién, se asumié
que los pacientes pudieran recibir subsiguientes frafamientos.

Datos clinicos

Los datos de eficacia empleados en el modelo para VenO y ClbO fue-
ron derivados del ensayo CLL14°. Dado que el periodo de seguimiento del
estudio fue menor que el horizonte considerado en los estudios econémicos
(horizonte recomendado de toda la vida del paciente), fue necesario extra-
polar las curvas de SLP, SG y tiempo en tratamiento mediante funciones
de distribucién paramétrica ajustadas a las curvas de Kaplan-Meier (KM).
Para decidir qué distribucién paramétrica se ajustaba mejor, se siguieron
criterios de bondad de ajuste, que describen cémo de bien se ajusfa una
deferminada distribucién a un conjunfo de observaciones (curvas de KM).
En concreto, se siguieron el criterio de informacion de Akaike y bayesiano'®
(Anexo 1). Las curvas parametrizadas fueron ajustadas segin la mortalidad
general de la poblacién espaiiola’®, evitando asi que los curvas de super-
vivencia estimadas en el modelo estuvieran por encima de la supervivencia
de la poblacion general.

Para ibrutinib, FCR y BR como comparadores, ante la ausencia de evi-
dencia directa frente a VenO, las curvas paramétricas fueron estimadas
mediante HR frente a VenO (tratamiento de referencial, las cuales fueron
obtenidas a partir de un metaandlisis en red bayesiano de efectos fijos”,
lo que permitié realizar una comparacién indirecta entre VenO e ibruti-
nib, FCR o BR. Para derivar la curva de SLP para ibrufinib, FCR y BR, se
consideraron las correspondientes HR con respecto a VenO derivadas del
metaandlisis en red realizado. En cuanto a la curva de SLP para VenO y
ClbO, se consideré una distribucion log-logistica (Figura 2A.

Para la SG, no se consideraron diferencias entre VenO y ClbO segin el
ensayo CLL14 y corroborado por la opinién de expertos. Asi, se considerd
una distribucién exponencial para su extrapolacion. Para derivar la curva
de SG para ibrutinib, FCR y BR, se consideraron las correspondientes HR
con respecto a VenO derivadas de metaandlisis en red (Figura 28).

El andlisis consideré la informacion del tiempo en tratamiento para
medir la discontinuacion. Los tratamientos VenO, ClbO, FCR y BR tienen
una duracién de fiempo fija (12 ciclos para VenO y CIbO, 6 ciclos para
FCR y BR), mientras que la duracién de fratamiento con ibrutinib se consi-
dera indefinida hasta progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable
(se asumié una mediana de 60 meses en base al seguimiento a mas largo
plazo en el estudio RESONATE2, en el que no se alcanzé la mediana de
SLP4). Tras discontinuacién, se asumié que los pacientes pudieran recibir
subsiguientes tratamientos. Para ello se considerd una distribucion log-logis-
fica para VenO y ClbO, mientras que para ibrufinib, FCR y BR se asumié
la curva de SIP.

Figura 2. Curvas de supervivencia y tiempo hasta la necesidad del siguiente tratamiento.
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Tabla 1. Uso de recursos y costes del andlisis

Coste farmacologico
Tratamiento Coste?' Comentario
VenOS ................................... 101975€ Costede]2c|c|osde immmlemo .................................
Venetoclax 70.215 € 12 ciclos de tratamiento
Obinutuzumab 31.760 € 6 ciclos de tratamiento
. . Coste hasta progresién
4,22

il ARDAZE (asumido 60 meses segin RESONATE-24)
FCR% 10.323 € Coste de 6 ciclos de tratamiento
BR2 12.499 € Coste de 6 ciclos de tratamiento
ClbOs 31.778 € Coste de 12 ciclos de tratamiento

Duracién de los tratamientos tras progresion (meses)

Andlisis sensibilidad
90% lbr, 10% VenR

100% Ven 100% VenR

50% lbr, 50% VenR
50% lbr, 50% VenR 25% lbr, 75% VenR
50% lbr, 50% VenR 25% lbr, 75% VenR
Ibr:"A}'] ,022; Vng: 24,4%4; Ven: 16,0%

240,43 30,13 €
Coste, desutilidad y proporcion de pacientes por acontecimiento adverso
Ac°:;32::;fnf° Coste? Desutilidad y duracion VenO® Clbo® Ibrutinib? FCR% BR%®
VRt 592,6]€ ........ _011152930(3513&05)29 ........ 2,80% .................. ; ,5(3% e - -
Diarrea 454,65 € -0,081%:3! (3,5 dias)® 3,80% 0,50% 4,00% - 7,00%
Disnea 178,52 € -0,103%7:3 (12,7 dias)?® 2,40% 0,50% - - -
Neutropenia febril 2.749,45 € -0,15%232 (3,5 dias)*? 5,20% 3,70% 1,00% = =
&‘?‘U’;Cc,j:”es por 892,10 €  -0,2% (3,5 dias)2  9,00% 10,30% - - -
Leucopenia 1.628,28 € -0,09"" (14,0 dias)?? 2,40% 4,70% - 24,00% 48,00%
Neutropenia 1.697,72 € -0,09%23% (3,5 dias)®? 52,80% 47,70% 12,00% 34,00% 59,00%
Neumonia 4.460,89 € -0,195% (18,2 dias)® 5,70% 4,20% - - 9,00%
Sepsis 6.866,85 € -0,195% (7,0 dias)® 4,20% 1,40% - - 1,00%
| ienzeeiemants ... KR T T A 228 L 70 N, 12.00% . " 7.90% 14,00%
Coste asociado al manejo de la enfermedad
.................................................................................................................................................................... e FT—
Recurso sunifario C°s1e unifariozé ...................... .ee
Sin progresion Tras progresion

Hemogrqchomplero ............................................................................................ 4175€ ................... - -
Andlisis de lactato-deshidrogenasa 5,66 € 7 8
Radiografia de térax 38,20 € 1 1
Estudio de médula ésea 357,55 € 0 1

Visita hematélogo 86,76 € 8 10
Ofras visitas a especialista 86,76 € 1 3
Transfusién de sangre 428,29 € 0 1
Tomografia axial computarizada (TAC) 162,66 € 2 2
Bioquimica 1,69 € 8 9
Pruebas funcién hepdtica 17,51 € 7 7

Test inmunoglobulina en sangre 11,93 € 2 3
Coste total anual 1.382 € 2.544 €
“Coste de cuidados ferminales ol final de lavidat ~~ 3.87401€ (aplicado en el ciclo anterior al fallecimiento)

*Considerados acontecimientos adversos graves [neutropenia, neutropenia febril, neumonia, sepsis y frombocitopenia) y de grado 3-4 con al menos un 2% de diferencia
enfre VenO y ClbO identificados en el estudio CLL14. Se asume que ocurren en el primer ciclo del modelo.

**Asumido neutropenia.

BR: bendamustina en combinacién con rituximab; ClbO: clorambucilo en combinacién con obinutuzumab; FCR: fludarabina en combinacién con ciclofosfamida y rituximab;
lbr: ibrutinib; Ven: venetoclax; VenO: venetoclax en combinacién con obinutuzumab; VenR: venetoclax en combinacién rituximab.
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Calidad de vida

Para la esfimacién de los AVAC se consideraron diferentes valores de uti-
lidad en funcién del estado de salud de los pacientes. Los valores de
utilidad se emplearon para representar la calidad de vida asociada con un
esfado de salud concreto en una escala de O (muerte) a 1 (salud perfectal.
En concreto, se empled una ufilidad de 0,80 para el estado de salud
SLP [NICE TA174) y de 0,68 para el estado de supervivencia fras progre-
sion'®1°. Para representar la pérdida de utilidad (desutilidad) asociada a la
crecienfe edad de los pacientes, las utilidades definidas se ajustaron por
la utilidad segin edad de la poblacion general espariola, derivada de la
Encuesta de Salud disponible del Instituto Nacional de Estadistica para el
afo 2011/12%. De forma adicional, el modelo también considerd la desu-
filidad a causa de los AA asociados a los tratamientos. Se asumié que la
ocurrencia de AA, asf como sus consecuencias tanto en la calidad de vida
como econdmicas, se producen en el primer ciclo del andlisis.

Uso de recursos y costes

El andlisis considero los cosfes sanitarios directos asociados al manejo
de la LLC (Tabla 1). El coste farmacolégico, incluyendo los tratamientos fras
progresion, fue calculado a partir del precio de venta de laboratorio?. El
uso de recursos vy las asunciones realizadas fueron validadas mediante la
opinion de expertos clinicos.

Andlisis de sensibilidad

Con el fin de evaluar la incertidumbre de las variables utilizadas en el
modelo y determinar la robustez de los resuliados del caso base, se reali-
zaron diversos andlisis de sensibilidad.

En primer lugar, se obtuvieron los resuliados variando la tasa de des-
cuento del caso base a 0% y el 5%.

Ante las diferencias en cuanto al uso de recursos en el manejo de los
pacientes indicadas por los expertos clinicos, se varié un +20% el coste
anual del manejo del paciente tanto en el estado libre de progresion como
fras progresion. También se plantearon discrepancias en cuanto a la dis-
tribucién de los siguientes fratamientos tras progresion de la enfermedad
para las diferentes alternativas, excepto en el caso de FCR, para el que se
mantuvo igual (Tabla 1).

Adicionalmente, se llevé a cabo un andlisis de sensibilidad probabilis-
tico modificando de forma simulténea los pardmetros del modelo segin una
distribucién establecida (Anexo 2). En concreto, se realizaron 1.000 simula-
ciones por el método de Monte-Carlo®.

Resultados

Los resultados del caso base mostraron que VenO es una alternativa con
un menor coste por paciente y una mayor ganancia en AVAC frente al resto

Tabla 2. Resultados del caso base

de alternativas de fratamiento (Tabla 2), lo que en términos de evaluacion
econdmica se conoce como alternativa dominante.

El menor coste de VenO frente a CIbO, FCR y BR fue debido principal-
mente a un menor cosfe farmacolégico de los siguientes trafamienfos admi-
nistrados fras progresion. Frente a ibrufinib como comparador, el menor
coste de VenO fue debido principalmente al menor coste de tratamiento
como consecuencia de un menor fiempo en fratamiento con VenO.

Los andlisis de sensibilidad llevados a cabo apoyaron estos resuliados.
Los resultados de los andlisis de sensibilidad deferministicos se muestran en
la tabla 3. El andlisis de sensibilidad probabilistico mostré como entre un
68% y un 85% de las simulaciones realizadas mostraban a VenO como
alfernativa dominante, con un menor coste y un mayor nimero de AVAC
ganados (Figura 3).

Discusion

Este estudio evalia la eficiencia de VenO en el entorno espafiol como
fratamiento de la LLC en pacientes no tratados previamente frenfe a los
comparadores que se utilizan habitualmente en la practica clinica y que
fienen indicacion para tal uso. Los resultados de este andlisis se presentaron
en el IXIl Congreso Nacional de la Sociedad Espariola de Hematologia
y Hemoterapia (SEHH] y en el XXXVI Congreso Nacional de la Sociedad
Espaiiola de Trombosis y Hemostasia (SETHY.

Un hecho que a tener en cuenta es que mientras que en el ensayo CLL14
sf se incluyeron pacientes con prondstico citogenético desfavorable (pacien-
tes con delecion 17p y mutacion TP53), lo que puede hacer més represen-
fafiva la poblacién del ensayo de la de los pacientes en vida real. En el
ensayo pivotal de ibrutinib (RESONATE24) no se incorpord a dicha pobla-
cién, lo que podria considerarse una limitacion metodolégica del disefio.

En el presente estudio, VenO se considera como una altfemativa domi-
nante frente a todos los comparadores por obtener beneficios en AVAC
incrementales y suponer un menor coste por paciente. Esfos resultados se
deben principalmente a la mayor SLP lograda con VenO en cuanfo a la
mayor efectividad obtenida, y al coste farmacolégico en cuanto al menor
coste. El coste de uso de VenO es sustancialmente menor al de ibrutinib
al tener VenO una duracién de tratamiento fija de un afio, mientras que la
de ibrutinib es indefinida hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable (asumida una mediana de tratamiento de 60 meses en base
al estudio RESONATE-24, en el que no se alcanzé la mediona de SLP). Esfo
fambién es especialmente relevante desde el punto de vista presupuestario,
ya que, ademds de ser eficiente, la combinacién VenO puede generar aho-
rros en el gasfo farmacéutico un coste farmacolégico de fratamiento por
paciente de 101975 € con VenO frente a 400.473 € con ibrutinib)®®, a
la vez que permite una predictibilidad presupuestaria al tener una duracién
de tratamiento fija. Con respecto al resto de comparadores, VenO conlleva
un menor coste por frafamientos tras la progresion de la enfermedad. Este

VenO Clbo lbr FCR BR

“Coste fofal por paciente 162.897 € 237.587 € 538.849 € 232.574 € 248208 €
Asociado al tratamiento 95.884 € 32.501 € 426.031 € 12.078 € 16.662 €
Asociado al seguimiento del paciente 17.973 € 24.414 € 21759 € 19.272 € 23.100 €
Asociado a siguientes tratamientos 43.079 € 175.218 € 88.140 € 197.313 € 203.274 €
Otros costes* 5.960 € 5.455 € 2.919 € 3.912 € 5172 €
AVAC 7,614 7,063 7,103 5,975 6,428

Coste incremental Referencia -74.690 € -375.952 € -69.677 € -85.311 €
AVAC incrementales Referencia 0,551 0,511 1,639 1,186

-135.554 €/AVAC -735.718 €/AVAC -42.512 €/AVAC  -71.932 €/AVAC

RCEI VenO VenO VenO VenO
........................ i DOMINANTE DOMINANTE DOMINANTE DOMINANTE .

AVAC: afio de vida ajustado por calidad; BR: bendamustina en combinacién con rituximab; CloO: clorambucilo en combinacién con obinutuzumab; FCR: fludarabina en
combinacién con ciclofosfamida v rituximab; Ibr: ibrutinib; RCEI: razén de coste-efectividad incremental; VenO: venetoclax en combinacion con obinutuzumab.
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......................................................................... B

Tabla 3. Resultados de los andlisis de sensibilidad deterministicos

Coste incremental AVAC incremental RCEI
VenO vs Tasa de descuento 0%
s ) - i 7 i
FCR -75.703 € 2,282 -33.177 € Dominante
BR -86.975 € 1,613 -53.908 € Dominante
2 e TABE334E D700 e TOVBO0E Dominante ...
VenO vs Tasa de descuento 5%
s 7 T T 7% - - S e
FCR -63.835 € 1,345 -47 458 € Dominante
BR -81.565 € 0,989 -82.474 € Dominante
O NO s .25t .1 OO 1.5 SO oo
VenO vs Coste del manejo del paciente libre de progresion (-20%)
T — T T i
FCR -71.259 € 1,639 -43.475 € Dominante
BR -87.151 € 1,186 -73.460 € Dominante
N U4/ 2L 41114\ SO Dominanfe e
VenO vs Coste del manejo del paciente libre de progresién (+20%)
e - 73158€O,551_]32700€ ................................... s
FCR -68.096 € 1,639 -41.545 € Dominante
BR -83.471 € 1,186 -70.358 € Dominante
N L | - L —— DR N—
VenO vs Coste del manejo del paciente tras progresién (~20%)
e . 7]870€O,55]—]30363€ ................................... T—
FCR -67.836 € 1,639 -41.387 € Dominante
BR -82.446 € 1,186 -69.494 € Dominante
2 b STANZIE i DM st TLIBABOE Dominanfe .
VenO vs Coste del manejo del paciente tras progresién (+20%)
L - 775]]€O,551—]40596€ ................................... o
FCR -71.519 € 1,639 -43.634 € Dominante
BR -88.177 € 1,186 -74.324 € Dominante
N L e A N, R —
VenO vs Coste del manejo del paciente libre de progresion y tras progresién (-20%)
T ——— T T P i
FCR -69.418 € 1,639 -42.352 € Dominante
BR -84.286 € 1,186 -71.045 € Dominante
S NP 71 oL e A Dominante ...
VenO vs Coste del manejo del paciente libre de progresion y tras progresion (+20%)
T T e
FCR -69.937 € 1,639 -42.669 € Dominante
BR -86.337 € 1,186 72773 € Dominante
N AL - AN, R —
VenO vs Distribucién de siguientes tratamientos tras progresién (Tabla 1)
e i 58233€O,55]_105628€ ................................... S——
FCR -73.357 € 1,639 -44.755 € Dominante
BR -65.630 € 1,186 -55.319 € Dominante
lbr -434.373 € 0,511 -850.446 € Dominante

AVAC: afio de vida ajustado por calidad; BR: bendamustina en combinacion con rituximab; ClbO: clorambucilo en combinacion con obinutuzumab; FCR: fludarabina en
combinacién con ciclofosfamida vy rituximab; Ibr: ibrutinib; RCEI: razén de coste-efectividad incremental; VenO: venetoclax en combinacion con obinutuzumab.



And
de la leucemia linfocitica cronica en Espafia

isis coste-utilidad de venetoclax en combinacidn con obinutuzumab como tratamiento de primera linea

Farmacia Hospitalaria 2022

I Vol. 46 1N° 31121 - 13211 {127

Figura 3. Andlisis de sensibilidad probabilistico.

AVAC: aiio de vida ajustado por calidad; BR: bendamustina en combinacion con rituximab; CIbO: clorambucilo en combinacién con obinutuzumab; FCR: fludarabina

VenO vs lbr (A)
00000€7
e 2 3 4
s
=
@
£
<
o
£
2
7]
o
o
-700.000 €
-800.000 €
AVAC incrementales
VenO vs FCR (C)
150.000 €
® 100,000 € i sl
= =
€ 50.000 €
[
§ i
8 4 3 4 5
£
o -50.000 €
k]
o
o -100.000 €
-150.000 €
-200.000 €
AVAC incrementales
© Simulaciones & Caso base ~ ----------------- Umbral de coste-efectividad (25.000 €/AVAC)*
en combinacién con ciclofosfamida y rituximab; Ibr: ibrufinib; VenO: venetoclax en combinacién con obinutuzumab.

VenO vs CIbO (B)

200.000 €
150.000 € -

100.000 €

Coste incremental (€)

-200.000 € 4

-250.000 € -
AVAC incrementales

VenO vs BR (D)

250.000 €
200.000 €
180000€4

100.000 €

50.000 €

Coste incremental (€)

-200.000 € 4

-250.000 € -
AVAC incrementales

Elipse de confianza del 95%

menor coste se debe a las alfas tasas de respuestas profundas de VenO,
enfendiéndose ésfas como el logro de la remisién completa y la negativi-
dad de la enfermedad minima residual, que evitan o retrasan el inicio de
una segunda linea de tratomiento!'. El coste relacionado con el seguimiento
del paciente también se considera menor para VenO respecio a las demds
alternativas debido a que el paciente permanece més tiempo en el estado
libre de progresion vy libre de tratamiento.

A nivel infernacional, se han realizado varios estudios de coste-efectivi-
dad para la LLC en pacientes que no han recibido tratamiento previo, pero
la mayoria son anteriores a la aprobacién de VenO y ninguno contempla
esta terapia como comparador.

Soini et al. (2016) estudiaron la relacién coste-efectividad de los trato-
mienfos de primera linea para la LLC en pacientes no aptos para recibir
dosis completas de fludarabina®. ClbO demostré ser el tratamiento mds
coste-efectivo frente a las demds alternativas estudiadas, tales como clo-
rambucilo en combinacién con ofatumumab, clorambucilo en combinaciéon
con rituximab y BR.

Ademas, después de la aprobacién de ibrutinib, diversos estudios inter-
nacionales han llevado a cabo andlisis econémicos sobre la eficiencia
de ibrufinib como fratamienfo en primera linea de la LLC**42. Aunque los
resultados de esfos estudios no son directomente aplicables a Espaiia,
todos ellos muestran una concordancia asumiendo que ibrutinib ofrece unos
resultados satisfactorios en términos de SLP y AVAC, pero no se considera
renfable en ninguno de ellos.

El presente estudio tiene como limitacién debido al fipo de andlisis la
necesidad de extrapolar los datos de supervivencia para un horizonte a mds
largo plazo que el seguimiento del ensayo. Sin embargo, la extrapolacion
se realizé a partir de las distribuciones con mejor bondad de ajuste a las
curvas de KM del estudio CLL14. Seria deseable poder realizar andlisis
adicionales cuando se obtengan datos del seguimiento del estudio CLL14
a més largo plazo o incluso en estudios de evidencia en el mundo real.

Por ofro lado, ante la ausencia de evidencia directa con el resto de com-
paradores, excepto con CIbO?, se llevd a cabo una comparacién indirecta
mediante un metaandlisis en red. Este tipo de andlisis no estdn exentos de
limitaciones, principalmente a nivel de similitud metodolégica (heferogenei-
dad entre estudios). Pese a ello, es la tnica alternativa posible para comparar
frafamientos que no disponen de ensayos clinicos que los hayan comparado
de forma directa. Ademds, las diferencias metodolégicas y la seleccion
de pacientes entre los ensayos clinicos escogidos para cada tratamiento
también se han identificado como una limitacion del estudio. Para aumentar
la validez externa de este andlisis, todos los ensayos clinicos pivotales para
los tratamientos de la LLC deberfan incluir el mismo tipo de pacientes [sin
excluir aquellos con prondstico desfavorable) y mostrar datos de eficacia
y seguridad en un mismo horizonte temporal. En el momento del disefio
del estudio CLL14, CIbO era el tratamiento estdndar para este fipo de
pacientes, si bien es cierfo que, hoy en dia, ibrufinib es considerado como
el frafamiento estandar para el subgrupo de pacientes con LLC previamente
no frafados y con la mutacién dell7p o TP53.
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En conclusion, este estudio muestra que VenO se perfila como una
altfernativa eficiente y dominante para el fratamiento de la LLC en pacientes
no tratados previamente en Espafia. Segin nuestro andlisis, la infroduccién
de VenO en el SNS podria reducir tanto los costes de tratamiento como los
costes asociados al seguimiento del paciente y a los siguientes fratamien-
tos tras progresién, ademds de mejorar la esperanza de vida y la calidad
de vida de los pacientes esparioles con LLC.

Financiacion
El estudio se llevé a cabo con financiacion de AbbVie Espaiia. No se
realizaron honorarios ni pagos por autoria.
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bosis y Hemostasia. Congresos virtuales; 26 al 30 de octubre de 2020.

Aportacion a la literatura cientifica

Es el primer estudio de coste-utilidad que evalta la potencial eficien-
cia de la inclusién de venetoclax en combinacién con obinutuzumab
en la prestacién farmacéutica del Sistema Nacional de Salud como
una alternativa para el fratamiento de la leucemia linfocitica crénica en
pacientes no frafados previamente en Espafia.

Anexo 1

Distribuciones paramétricas evaluadas para la extrapolacion de las curvas de supervivencia libre de progresion y supervivencia global
de VenO y CIbO, asi como los criterios de informacion de Akaike y bayesiano

SLP

Dbocay s

............. ; enoclbo

..Expone.r;.c..l.(;l .................. 7 79168 ................... ]796162 .................
Weibull 780,45 1.766,70
Gompertz 778,49 1.773,38
Log-logistica 781,14 1.759,73
Log-normal 783,00 1.761,13
Gamma 780,61 1.763,38

Pt el N N [8208. 178308

SG

...................... B|c A|c o
Venoclbo .................................. Vo y"(.:.lbo
786,39 ................... ]803,321023,74 oas e
790,52 1.776,74 1.025,50 1.041,68
788,56 1.783,42 1.024,99 1.041,17
791,21 1.769,77 1.024,82 1.041,00
793,07 1.771,17 1.022,97 1.039,15
790,68 1.773,43 1.025,41 1.041,59
795,50 1.776,42 1.024,40 1.044,62

AIC: criterios de informacion de Akaike; BIC: criterios de informacion bayesiano; ClbO: clorambucilo en combinacién con obinutuzumab; SG: supervivencia g\obo\
SLIP: supervivencia libre de progresion; VenO: venetoclax en combinacion con obinutuzumab.

Anexo 2
Parametros y distribuciones del andlisis de sensibilidad probabilistico

Variable Valor deterministico  Error estandar Distribucion Parametro 1 Parametro 2
camctemhcmdelaPOblacmn ...................................................................................................................................
Mu|eres(%) o 0023 P ]426690 ............. 5 8833]0 .......

Edad 71,08 0,390 Normal 71,0787 0,3897
O 70,00 0.774 Normal e 70,0000 .. 27738
Utilidades por estado de salud
Unl.dqdesmdosmprogresmn ........................................ : 80 0080 Berq]9200048ooo .......
Utilidad estado fras PrOGIESION b 0.8 0,048 Bt 31,3200 ..147388
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Sin progresién: Hemograma completo

Sin progresién: Andlisis de lactato-deshidrogenasa
Sin progresién: Radiografia de térax

Sin progresién: Visita hematélogo

Sin progresién: Otras visitas a especialista

Sin progresién: Tomografia computarizada (TC)
Sin progresién: Bioquimica

Sin progresién: Pruebas funcién hepdtica

Sin progresién: Test inmunoglobulina en sangre
Tras progresién: Hemograma completo

Tras progresién: Andlisis de lactato-deshidrogenasa
Tras progresién: Radiografia de térax

Tras progresién: Estudio de médula ésea

Tras progresién: Visita hematélogo

Tras progresién: Otras visitas a especialista

Tras progresién: Transfusién de sangre

Tras progresién: Tomografia computarizada (TC)
Tras progresién: Bioquimica

Tras progresién: Pruebas funcién hepética

Tras progresién: Test inmunoglobulina en sangre

Hemograma completo

Andlisis de lactato-deshidrogenasa
Radiografia de térax

Estudio de médula 6sea

Visita hematélogo

Otras visitas a especialista

Transfusién de sangre

Cuidados terminales al final de la vida
Tomografia axial computarizada (TAC)
Bioquimica

Pruebas funcién hepdtica

Test inmunoglobulina en sangre

Administracién intravenosa

Administracién subcutdnea

Ibrutinib (meses)
Venetoclax en combinacién con rituximab (meses)

Venetoclax monoterapia (meses)

Anexo 2 (cont.)

38,20 €
357,55 €
86,76 €
86,76 €
428,29 €
3.874,01 €
162,66 €
1,69 €

387,401
16,266
0,169

100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000

100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000
100,0000

100,0000
100,0000

100,0000
100,0000
100,0000
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Anexo 2 (cont.)
Parametros y distribuciones del andlisis de sensibilidad probabilistico

VenO: Astenia 2,80% 0,011 Gamma 46,1070 0,0046
VenO: Diarrea 3,80% 0,013 Gamma 8,3742 0,0045
VenO: Disnea 2,40% 0,011 Gamma 5,2131 0,0046
VenO: Neutropenia febril 5,20% 0,015 Gamma 11,6287 0,0045
VenO: Reacciones por infusién 9,00% 0,020 Gamma 20,9670 0,0043
VenO: Leucopenia 2,40% 0,011 Gamma 5,2131 0,0046
VenO: Neutropenia 52,80% 0,034 Gamma 237,1525 0,0022
VenO: Neumonia 5,70% 0,016 Gamma 12,8144 0,0044
VenO: Sepsis 4,20% 0,014 Gamma 9,2944 0,0045
VenO: Trombocitopenia 13,70% 0,024 Gamma 33,6547 0,0041
ClbO: Astenia 0,50% 0,005 Gamma 1,0754 0,0046
ClbO: Diarrea 0,50% 0,005 Gamma 1,0754 0,0046
ClbO: Disnea 0,50% 0,005 Gamma 1,0754 0,0046
ClbO: Neutropenia febril 3,70% 0,013 Gamma 8,2222 0,0045
ClbO: Reacciones por infusién 10,30% 0,021 Gamma 24,5730 0,0042
ClbO: Leucopenia 4,70% 0,014 Gamma 10,5540 0,0045
ClbO: Neutropenia 47,70% 0,034 Gamma 195,1778 0,0024
ClbO: Neumonia 4,20% 0,014 Gamma 9,3820 0,0045
ClbO: Sepsis 1,40% 0,008 Gamma 3,0385 0,0046
ClbO: Trombocitopenia 15,00% 0,024 Gamma 37,7647 0,0040
FCR: Leucopenia 24,00% 0,021 Gamma 127,5789 0,0019
FCR: Neutropenia 34,00% 0,024 Gamma 208,1212 0,0016
FCR: Trombocitopenia 7,00% 0,013 Gamma 30,4086 0,0023
BR: Diarrea 7,00% 0,015 Gamma 21,0000 0,0033
BR: Leucopenia 48,00% 0,030 Gamma 257,5385 0,0019
BR: Neutropenia 59,00% 0,029 Gamma 401,4878 0,0015
BR: Neumonia 9,00% 0,017 Gamma 27,5934 0,0033
BR: Sepsis 1,00% 0,006 Gamma 2,8182 0,0035
BR: Trombocitopenia 14,00% 0,021 Gamma 45,4186 0,0031
Ibrutinib: Diarrea 4,00% 0,017 Gamma 5,6667 0,0071
Ibrutinib: Neutropenia febril 1,00% 0,009 Gamma 1,3737 0,0073
- .1200% 0028 Gamma .. 18,5455 00065
e e 5 ,115 .................. 0012 .................. S 100,0000 .............. 00012 .........
Diarrea 0,080 0,005 Gamma 256,0000 0,0003
Disnea 0,103 0,010 Gamma 100,0000 0,0010
Neutropenia febril 0,150 0,015 Gamma 100,0000 0,0015
Reacciones por infusién 0,200 0,020 Gamma 100,0000 0,0020
Leucopenia 0,090 0,009 Gamma 100,0000 0,0009
Neutropenia 0,090 0,002 Gamma 3164,0625 0,0000
Neumonia 0,195 0,004 Gamma 2500,0000 0,0001
Sepsis 0,195 0,004 Gamma 2500,0000 0,0001
Trombocitopenia 0,108 0,012 Gamma 81,0000 0,0013
Duracién astenia (dias) 35,33 3,533 Gamma 100,0000 0,3533
Duracién diarrea (dias) 3,50 0,350 Gamma 100,0000 0,0350
Duracién disnea (dias) 12,70 1,270 Gamma 100,0000 0,1270
Duracién neutropenia febril (dias) 3,50 0,350 Gamma 100,0000 0,0350
Duracién reacciones por infusién (dias) 3,50 0,350 Gamma 100,0000 0,0350
Duracién leucopenia (dias) 14,00 1,400 Gamma 100,0000 0,1400
Duracién neutropenia (dias) 3,50 0,350 Gamma 100,0000 0,0350
Duracién neumonia (dias) 18,21 1,821 Gamma 100,0000 0,1821
Duracién sepsis (dias) 7,00 0,700 Gamma 100,0000 0,0700

Duracién trombocitopenia (dias) 23,20 2,320 Gamma 100,0000 0,2320
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Parametros y distribuciones del andlisis de sensibilidad probabilistico

Anexo 2 (cont.)

Variable Valor deterministico  Error estandar Distribucion Parametro 1 Parametro 2
Coste del manejo de acontecimientos adversos
Astenia 592,61 € 59,261 Gamma 100,0000 5,9261
Diarrea 454,65 € 45,465 Gamma 100,0000 4,5465
Disnea 178,52 € 17,852 Gamma 100,0000 1,7852
Neutropenia febril 2.749,45 € 274,945 Gamma 100,0000 27,4945
Reacciones por infusién 892,10 € 89,210 Gamma 100,0000 8,9210
Leucopenia 1.628,28 € 162,828 Gamma 100,0000 16,2828
Neutropenia 1.697,72 € 169,772 Gamma 100,0000 16,9772
Neumonia 4.460,89 € 446,089 Gamma 100,0000 44,6089
Sepsis 6.866,85 € 686,685 Gamma 100,0000 68,6685
Tromb.c?.g.i.tg.penia 942,87 € 94,287 Gamma 100,0000 9,4287

BR: bendamustina en combinacién con rituximab; ClbO: clorambucilo en combinacién con obinutuzumab; FCR: fludarabina en combinacién con ciclofosfamida y rituximab;
VenO: venefoclax en combinacion con obinutuzumab.
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Abstract

Obijective: Venetoclax in combination with obinutuzumab has signifi-
cantly improved efficacy versus immunochemotherapy (progression-free
survival) in patients with chronic lymphocytic leukaemia who have not
received prior freatment. The objective of this study was to evaluate ifs
efficiency in Spain using a cost-utility analysis.

Method: Using a partitioned-survival analysis model adapted to the
Spanish context and based on three health states [progression-free survi-
val, survival after progression, and death), a simulation of the evolution
of patients who were candidates for initiating firstline treatment was
conducted for a lifetime time horizon. Venetoclax in combination with
obinutuzumab was compared to the most commonly used therapeutic
options for these patients at the time of study design: chlorambucil in
combination with obinutuzumab, ibrutinib, fludarabine in combination
with cyclophosphamide and rituximab, and bendamustine in combina-
tion with rituximab. In order to estimate survival curves, efficacy data
were derived from the CLL14 trial and a network meta-analysis. The

KEYWORDS

Chronic lymphocytic leukaemia; Efficiency; Economic evaluation;
Quality of life; Venetoclax.

PALABRAS CLAVE

Leucemia linfocitica crénica; Eficiencia; Evaluacién econdmica;
Calidad de vida; Venetoclax.

Resumen

Obijetivo: Venefoclax en combinacién con obinutuzumab ha mostrado
frente a la inmunoquimioterapia mejoras significativas en términos de efica-
cia [supervivencia libre de progresién) en pacientes con leucemia linfocitica
crénica que no han recibido tratamiento previo. El objetivo de este estudio
fue evaluar su eficiencia en Espafia a partir de un andlisis de coste-utilidad.
Método: A partir de un modelo de andlisis de la supervivencia adaptado
al contexto espariol y basado en fres estados de salud (supervivencia libre
de progresion, supervivencia fras progresion y muerte), se llevé a cabo
una simulacién de la evolucion de los pacientes candidatos a iniciar una
primera linea de trafamiento para un horizonte temporal de toda la vida.
Venetoclax en combinacién con obinutuzumab se comparé frente a las
opciones terapéuticas més ufilizadas para estos pacientes en el momento
del disefio del estudio: clorambucilo en combinacién con obinutuzumab,
ibrutinib, fludarabina en combinacién con ciclofosfamida vy rituximab, y
bendamusfina en combinacion con rituximab. Los datos de eficacia para
estimar las curvas de supervivencia fueron derivados del estudio CLL14 y
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analysis was conducted from the perspective of the Spanish National
Healthcare System and included direct healthcare costs [i.e. pharma-
cological costs and their administration), and those associated with the
management of the disease and adverse evenfs. The resource use was
validated by an expert group. Quality of life data were used fo estimate
the quality-adjusted life years obtained for each alternative. A threshold
of €25,000/quality-adjusted life years was used. The robustness of the
model was evaluated using deferministic and probabilistic sensitivity
analyses.

Results: Venetoclax in combination with obinutuzumab was shown to
be a dominant alternative compared to the rest of the treatment alternati-
ves, with a lower cost per patient (€-67,869 compared fo chlorambucil
in combination with obinutuzumab, €-375052 compared fo ibrutinib,
€-61,996 compared fo fludarabine in combination with cyclophospha-
mide and rituximab, and €-77,398 compared to bendamustine in com-
bination with rituximab). It also had a greater gain in quality-adjusted life
years [0.551 quality-adjusted life years gained compared to chlorambucil
in combination with obinutuzumab and ibrutinib, 1.639 quality-adjusted
life years gained compared to fludarabine in combination with cyclo-
phosphamide and rituximab, and 1.186 quality-adjusted life years gained
compared to bendamustine in combination with rituximab). Between 68%
and 85% of the simulations performed in the sensitivity analysis showed
that venetoclax in combination with obinutuzumab had lower costs and
more quality-adjusted life years gained.

Conclusions: Venefoclax in combination with obinutuzumab is an effi-
cient and dominant alternative for freating previously untreated patients
with chronic lymphocytic leukaemia compared to the available alterna-
tives and from the perspective of the Spanish National Health System.

Introduction

Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is a lymphoproliferative disorder
characterized by the expansion of mature-appearing CD5+ B cells in the
peripheral blood, secondary lymphoid tissues, and bone marrow!. CLL is
the most common form of leukaemia in adults in Western countries, with an
estimated incidence of 4 to 5 cases per 100,000 population-years and a
particularly significant prevalence in areas in which the population is older?.
More than half of these patients have age-related comorbidities, such as
hypertension, diabetes, osteoarthritis, or cardiorespiratory involvement®. The
freafment decision is based on the presence or absence of adverse prog-
nostic factors (deletion [17p], deletion [11g], TP53 mutation, IGHV mutatio-
nal status) and on the functional sftatus of the patient?.

In recent years, significant advances have been made in understanding
the pathophysiology of ClL, and substantial progress has been made in the
clinical management of the disease due fo the identification of poor prog-
nostic genefic variables, particularly those associated with chemoresistance
and progression fo highly aggressive forms of CLL“%. Currently, chemoimmu-
notherapy is being displaced by biologic therapies, such as B-lymphocyte
receptor inhibitors and BCL2 inhibitors®”.

Overexpression of BCL-2 contributes fo the evasion of apopfosis,
making tumour cells highly dependent on BCL2 for their survival’. High
expression of BCL2 is observed uniformly across all CLL subtypes®.
Venefoclax, the first selective BCL2 inhibitor, restores the ability of tumour
cells fo initiate the process of apoptosis and, administered together with
obinutuzumab, has a complementary and synergistic mechanism of
action that provides high efficacy rates and profound responses, with
a fixed duration of 1 year of treatment®'%. In the CLL14 trial, 2-year
progression-free survival (PFS) was 88.2% (95% confidence interval
[Cl]: 83.7%92.6%) in patients treated with venetoclax in combination
with obinutuzumab (VenO) vs 64.1% (95% Cl: 83.7%92.6%) in the con-
trol group freated with chlorambucil in combination with obinutuzumab
[CIbO)*. After a median follow-up of 28.1 months, these results showed
a slow-down in the risk of progression or death with VenO (hazard ratio
[HR] = 0.35; 95% Cl: 0.23-0.53; P < 0.001). At data cutoff, the results
of overall survival (OS] were immature, with the median not having been
reached in either group (less than 10% of events in each arm). These
results were confirmed at the subsequent cutoff time, after a median
follow-up of 39.6 months, where PFS was 81.9% in the VenO arm and

de un mefaandlisis en red. El andlisis considerd la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud incluyendo los costes sanitarios directos, en concrefo los
farmacoldgicos y su administracion, y los asociados al manejo de la enfer
medad y aconfecimientos adversos. El uso de recursos fue validado por un
grupo de experios. Se emplearon datos de calidad de vida para estimar
los afios de vida ajustados por calidad obtenidos para cada alternativa.
Se consideré un umbral de 25.000 €/afios de vida ajustados por calidad.
La robustez del modelo se evalus mediante andlisis de sensibilidad defer-
minfsticos y probabilisficos.

Resultados: Veneloclox en combinacién con obinutuzumab se mostré
como una altemnativa dominante frente al resto de alternativas de trata-
mienfo, con un menor coste por paciente (~67.869 € frente a clorambu-
cilo en combinacién con obinutuzumab, —375952 € frente a ibrutinib,
-61.996 € frente a fludarabina en combinacién con ciclofosfamida vy rituxi-
mab, y —/7.398 € frente a bendamustina en combinacién con rituximab) y
una mayor ganancia en afios de vida ajustados por calidad (0,551 afios
de vida ajustados por calidad ganados frente a clorambucilo en combi-
nacién con obinutuzumab e ibrutinib, 1,639 afios de vida ajustados por
calidad ganados frente a fludarabina en combinacién con ciclofosfamida
y rituximab, y 1,186 afios de vida ajustados por calidad ganados frente a
bendamustina en combinacién con rituximab). Entre el 68% y el 85% de las
simulaciones realizadas en el andlisis de sensibilidad mostraban a veneto-
clax en combinacién con obinutuzumab con un menor coste y un mayor
nomero de afios de vida ajustados por calidad ganados.
Conclusiones: Venetoclax en combinacion con obinutuzumab se muestra
como una dlternativa eficiente y dominante como fratamiento de pacientes
con leucemia linfocitica crénica no tratados previamente frente a las alter
nativas disponibles y desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud.

49.5% in the ClbO arm. These results showed a slow-down in the risk
of progression or death with VenO [HR = 0.31; 95% CI: 0.22-0.44,
P <0.001)".

The aim of this study was to conduct a cost-utility analysis to defermine
whether VenO, which is a therapy indicated for previously unireated patients
with CLL, would be an efficient intervention within the Spanish National
Health System (NHS) compared fo the therapeutic allernatives available
in Spain.

Methods

Study participants and comparators

The characteristics of the study population were matched to those of the
patients included in the CLL14 Phase 3 clinical frial® (i.e., patients with CLL
who had not received prior freatment, 33% female, and a median age of
71.1 years).

At the time of study design, VenO was also compared to the most com-
monly used firstline alternative treatments in CLL patients: ClbO, fludarabine
in combination with cyclophosphamide and rituximab (FCR), bendamustine in
combination with rituximab (BR), and ibrutinib.

Type of analysis

It was estimated the mean cost and effectiveness per patient associated
with each therapeutic alternative and calculated the incremental costutility
rafio of VenO vs the other comparators o determine the additional cost of
VenO to obtain 1 quality-adjusted life year (QALY).

The analysis was conducted from the perspective of the Spanish NHS,
and included direct health care cosfs (updated to 2020 euros using the his-
forical year-on-year consumer price index). The time horizon was extended
fo the patient’s lifetime. An annual discount rate of 3% was applied to costs
and clinical results’?. The costeffectiveness threshold was considered to be
€25,000/QALY™,

The adaptation to the Spanish context was facilitated after consul-
fation with an expert group selected based on their experience and
knowledge of clinical practice. [i.e. the co-authors of the present study).
After completing individual questionnaires, a base case was proposed
for validation.
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Figure 1. Simplified outline of the model.

Survival
after progression

Progression-free
survival

Structure of the model

A partiioned survival model'*® was adapted to the Spanish setting. A
model previously presented af the National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), and that simulated the evolution of patients with CLL who
have not received previous treatment across different clinical situafions (health
states). Figure 1 shows a simplified schematic of the model, with three mutua-
lly exclusive health states: progression-ree state, stafe after progression, and
death. The proportion of patients who were alive for each cycle of the model
[28-day cycles| was estimated from the area under the OS curve, and the
proportion of patients who were dlive free of progression was estimated from
the area under the PFS curve. The proportion of patients who were dlive affer
progression was estimated by the difference between the OS and PFS cur-
ves. The OS and PFS curves were estimated using parametric curves based
on clinical evidence. To obtain the best estimate of the pharmacological cost,
the model considered time-on-treatment information to measure discontinua-
tion, which can occur due fo adverse events (AEs) or disease progression. It
should be noted that treatments with VenO, CIbO, FCR, and BR have a fixed
duration, whereas the duration of treatment with ibrutinib is indefinite until
disease progression or unacceptable foxicity. After discontinuation, patients
were assumed to be able fo receive subsequent freatments.

Clinical data

The efficacy data used in the VenO and ClbO model were derived
from the CLL14 trial>. Because the study follow-up period was shorter than

Figure 2. Survival curves and time to need for next freatment.

the horizon used in the economic studies [i.e. the recommended horizon
being the patient's lifetimel, the PFS, OS, and time-on-treatment curves
had fo be exirapolated using parametric distribution functions fitted to
Kaplan-Meier (KM) curves. A goodness-ofit criteria was followed in order
fo decide which parametric distribution was the best fit. This criteria des-
cribed how well a given distribution fits a sef of observations (KM curves).
Specifically, the Akaike and Bayesian information criteria® were followed
(Appendix 1). The parameterized curves were adjusted according fo the
overall mortality of the Spanish population’®, thus preventing the survival
curves estimated in the model from being above the survival of the general
population.

In the absence of direct evidence on ibrutinib, FCR, and BR as com-
parators compared 1o VenO, the parametric curves were estimated using
HRs vs VenO (reference treatment). These were obtained from a Bayesian
fixed-effect network meta-analysis'”. This approach allowed an indirect com-
parison of VenO vs ibrutinib, FCR, or BR. To derive the PFS curve for ibruti-
nib, FCR and BR, it was assumed the corresponding HRs relafive to VenO
derived from the network meta-analysis. A log-logistic distribution for the PFS
curve for VenO and ClbO was used (Figure 2A).

Regarding OS, it was assumed that there were no differences between
VenO and ClbO based on the results of the CLL14 frial and corroborated
by expert opinion. Thus, an exponential distribution was assumed for the
purposes of extrapolation. To derive the OS curve for ibrutinib, FCR and BR,
it was used the HRs relative to VenO derived from network meta-analyses
(Figure 2B).

The analysis used time-on-reatment information to measure disconti-
nuation. VenO, ClbO, FCR, and BR treatments have a fixed time duration
(12 cycles for VenO and CIbO, 6 cycles for FCR and BR), whereas the
duration of treatment with ibrutinib is considered to be indefinite until disease
progression or unacceptable toxicity (@ median of 60 months was assumed
based on longerterm follow-up in the RESONATE-2 study, in which the
median PFS was not reached?). After discontinuation, it was assumed that
patients were able fo receive subsequent treatments. For this purpose, a
logrlogistic distribution was assumed for VenO and ClbO, whereas the PFS
curve was assumed for ibrutinib, FCR, and BR.

Quality of life

For the estimation of QALYs, different utility values were assumed depen-
ding on the health status of the patients. The utility values were used to repre-
sent the quality of life associated with a particular health status on a scale
from O (death) to 1 (perfect health]. Specifically, a utility of 0.80 was used
for PFS health status (NICE TA174) and 0.68 for survival-afterprogression

status'®1%. To represent the loss of ufility (disutility) associated with increasing
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BR: bendamustine in combination with rituximab; ClbO: chlorambucil in combination with obinutuzumab; FCR: fludarabine in combination with cyclophosphamide and
rituximab; lbr: ibrutinib; OS: overall survival; PFS: progressionree survival; VenO: venetoclax in combination with obinutuzumab.
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Pharmacological cost
.................................................................................................................................................................... . Tremem p——
Treatment Cosf? Comment e
Buse case Sensitivity analysis
e €]O],975Cost,]21requemcyc|es ............................................... o |br e SoL TR
Venetoclax €70,215 12 treatment cycles
Obinutuzumab €31,760 6 treatment cycles
Ibrutinibs 22 €400,473 @ZZL;T:;PQSQ;‘*;;‘Q: following RESONATE:24 100% Ven 100% VenR
FCR2 €10,323 Cost, 6 treatment cycles 50% lbr, 50% VenR -
BR2 €12,499 Cost, 6 treatment cycles 50% lbr, 50% VenR 25% lbr, 75% VenR
ClbOs €31,778 Cost, 12 treatment cycles 50% lbr, 50% VenR 25% lbr, 75% VenR
Treatment duration after progression (mo) lbr: 41.0%2; VenR: 24.4%%; Ven: 16.0%
bcutaneous admlnlstruhon (flrst) €30.13
Il;l'.l'J‘ﬁnib27 FCR% BR%®
Weakness €592.61  -0.115%% (35.3 days|”  2.80% 0.50% o -
Diarrhoea €454.65 -0.08'73" (3.5 days)®? 3.80% 0.50% 4.00% - 7.00%
Dyspnoea €178.52 -0.103273° (12.7 days)?* 2.40% 0.50% - - -
Febrile neutropenia €2,749.45 -0.15%032 (3.5 days)®? 5.20% 3.70% 1.00% - -
Infusion reactions €892.10 -0.2% (3.5 days)*2 9.00% 10.30% - - -
Leukopenia €1,628.28 -0.09™ (14.0 days)® 2.40% 4.70% - 24.00% 48.00%
Neutropenia €1,697.72 -0.09%2% (3.5 days)®?  52.80% 47.70% 12.00% 34.00% 59.00%
Pneumonia €4,460.89 -0.195%  (18.2 days)® 5.70% 4.20% - - 9.00%
Sepsis €6,866.85 -0.195% (7.0 days)® 4.20% 1.40% - - 1.00%
Jhrombocytopenia |....... £242.87 .. 201087 232 days)” | 1370%........... 1200% e OO 14:00%
Costs associated with disease management
.................................................................................................................................................................... e STATE s
Healfh resources Un" costZé ......................
Wl'rhou'r progresswn After progression
Comp|efeb|oo e I C— : =
Lactate dehydrogenase test €5.66 7 8
Chest X-ray €38.20 1 1
Bone marrow study €357.55 0 1
Haematologist visit €86.76 8 10
Other specialist visits €86.76 1 3
Blood transfusion €428.29 0 1
Computed axial tomography (CAT) scan €162.66 2 2
Biochemistry €1.69 8 9
Liver function tests €17.51 7 7
Blood immunoglobulin test €11.93 2 3
Total annual cost €1,382 €2,544
e ———— €38740] .................... (appl.ed - fhe S

*Considered fo be serious adverse events (neutropenia, febrile neutropenia, pneumonia, sepsis, and thrombocytopenial and grade 3 "4 with ot least 2% difference between
VenO and ClbO identified in the CLL14 study. Assumed to occur in the first cycle of the model.

**Assumed neufropenia.

BR: bendamustine in combination with rituximab; ClbO: chlorambucil in combination with obinutuzumab; FCR: fludarabine in combination with cyclophosphamide and
rituximab: lbr: ibrutinib; Ven: venetoclax; VenO: venetoclax in combination with obinutuzumab; VenR: venetoclax in combination rituximab.
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patient age, the defined utilities were adjusted by the utility according fo the
age of the general Spanish population derived from the Spanish National
Health Survey (available from the Spanish National Institute of Stafisfics for
2011/12)%°. The model also addressed disutility due to treatment-associated
AEs. It was assumed that AEs, as well as their effects on quality of life and
economic effects, occur in the first cycle of the analysis.

Resource use and costs

The analysis addressed the direct healthcare costs associated with
the management of CLL (Table 1). The pharmacological cost, including
treatments after progression, was calculated based on the laboratory selling
price?’. The use of resources and assumptions made were validated by
clinical expert opinion.

Sensitivity analysis

Several sensitivity analyses were performed to assess the uncertainty of
the variables used in the model and to defermine the robustness of the base
case results.

Firstly, results were obtained by varying the base case discount rate (0%
and 5%).

Given the differences in resource use in patient management indicated
by the clinical experts, the annual cost of patient management in both the
progressiondree state and after progression was varied by +20%. Discre-
pancies were also noted regarding the distribution of subsequent treatments
after disease progression for each altlernative treatment, except in the case
of FCR, where it remained the same (Table 1).

A probabilistic sensitivity analysis was also performed by simultaneously
modifying the model parameters according to an esfablished distribution
[Appendix 2). Specifically, 1000 simulations were performed using the
Monte-Carlo method®.

Results

The base case results showed that the costs per patient were lower and
the gains in QALYs were greater with VenO than with other treatment alter-
natives (Table 2). In terms of economic assessment, VenO was the dominant
alfernative.

The lower cost of VenO vs ClIbO, FCR, and BR was mainly due fo a

lower pharmacological cost of the subsequent treatments administered after

Table 2. Base case results

progression. The lower cost of VenO vs ibrutinib as a comparator was
mainly due fo the shorter duration of time on treatment with VenO.

The sensitivity analyses supported these results. Table 3 shows the results
of the deterministic sensitivity analyses. The probabilistic sensitivity analysis
showed that 68% to 85% of the simulations performed identified VenO
as the dominant alternative, with lower costs and more QALYs gained
(Figure 3).

Discussion

This study assessed the efficiency of VenO in the Spanish sefting as a
freatment for CLL in previously unireated patients against comparators that
are commonly used in clinical practice and are indicated for such patho-
logy. The results of this analysis were presented at the LXIl National Con-
gress of the Spanish Society of Haematology and Chemotherapy (SEHH)
and at the XXXVI National Congress of the Spanish Society of Thrombosis and
Haemostasis (SETH)®.

The modelled population was based on the CLL14 trial population, which
included patients with unfavourable cytogenetic prognosis (including patients
with 17p deletion and TP53 mutation). It is noteworthy that these patients
were not excluded from the baseline study population, what can make the
study population more representative of the real clinical practice. The pivotal
ibrutinib trial, RESONATE2, excluded patients with 17p delefion, which was
thus a methodological limitation of the study design.

In the present study, VenO was considered fo be the dominant alterna-
five to all comparators because of the increased number of QALYs obtained
and lower cost per patient. These results are mainly due fo VenO achieving
greater PFS due fo ifs increased effectiveness and its lower pharmacolo-
gical costs. The cost of using VenO was substantially lower than that of
ibrutinib because VenO has a fixed treatment duration of 1 year, whe-
reas ibrutinib has an indefinite treatment durafion until disease progression
or unaccepfable foxicity (o median freatment duration of 60 months was
assumed based on the RESONATE2* study, in which the median PFS
was not reached). This is also particularly relevant from a budgetary point
of view because, in addifion fo being efficient, the YenO combination can
generate savings in pharmaceutical expenditures (the pharmacological cost
of treatment per patient is €101,975 with VenO compared to €400,4/3
with ibrutinib)*8, while providing budgetary prediciability due fo the fixed
duration of tfreatment. Compared to the other comparators, VenO has lower
freafment costs affer disease progression. This lower cost is due to the high

VenO Clbo Ibr FCR BR
Total cost per patient €162,897 €237,587 €538,849 €232,574 €28208
Associated with treatment €95,884 €32,501 €426,031 €12,078 €16,662
Associated with patient follow-up €17,973 €24,414 €21,759 €19,272 €23,100
Associated with subsequent treatments €43,079 €175,218 €88,140 €197,313 €203,274
Other costs* €5,960 €5,455 €2,919 €3,912 €5,172
QALYs 7.614 7.063 7.103 5.975 6.428
Incremental cost Reference €-74,690 €-375,952 €-69,677 €-85,311
Incremental QALYs Reference 0.551 0.511 1.639 1.186
€-135.554/AVAC  €-735.718/AVAC  €-42.512/AVAC €-71.932/AVAC
ICER VenO VenO VenO VenO
DOMINANT DOMINANT DOMINANT DOMINANT

BR: bendamustine in combination with rituximab; ClbO: chlorambucil in combination with obinutuzumab; FCR: fludarabine in combination with cyclophosphamide and
rituximab; lbr: ibrutinib; ICER: incremental costeffectiveness ratio; QALY: quality-adjusted life year; VenO: venetoclax in combination with obinutuzumab.
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Table 3. Results of the deterministic sensitivity analysis

Incremental cost Incremental QALY ICER
VenO vs Discount rate, 0%
s : —105,6450723 ....................................... : —]46,]3] .................................... i
FCR €-75,703 2.282 €-33,177 Dominant
BR €-86,975 1.613 €-53,908 Dominant
S N, €7436534 D708 EO17890 Dominant .
VenO vs Discount rate, 5%
T €—59,3680468€—]26,772 .................................... s
FCR €-63,835 1.345 €-47,458 Dominant
BR €-81,565 0.989 €-82,474 Dominant
B s E3820M e Q2L ST AR
VenO vs Cost of patient management free of progression, (-20%)
T — €—76,223055]€—]38,259 .................................... e
FCR €-71,259 1.639 €-43,475 Dominant
BR €-87,151 1.186 €-73,460 Dominant
N S EZ377024 e 03N e T8O Pominant e
VenO vs Cost of patient management free of progression, (+20%)
T €_73,]58055]€_]32,7OO .................................... o
FCR € -68,096 1.639 €-41,545 Dominant
BR €-83,471 1.186 €-70,358 Dominant
er L i T L N s e s DT —
VenO vs Cost of patient management after progression, (-20%)
e €—7],870055]€—]30,363 .................................... Tr—
FCR €-67,836 1.639 €-41,387 Dominant
BR €-82,446 1.186 €-69,494 Dominant
A AU, €742 e 020 e ETTS280 Domingnt e
VenO vs Cost of patient management after progression, (+20%)
T €—77,511055]€—140,596 .................................... o
FCR €-71,519 1.639 €-43,634 Dominant
BR €-88,177 1.186 €-74,324 Dominant
o N L e L2 N, R0 N—
VenO vs Cost of patient management free of progression and after progression, (~20%)
T — €_731402055]€_]331143 .................................... r——
FCR €-69,418 1.639 €-42,352 Dominant
BR €-84,286 1.186 €-71,045 Dominant
. R, C372092 e D20 BT3B Dominant .
VenO vs Cost of patient management free of progression and after progression, (+20%)
s €—75,979055]€—]37,8]6 .................................... s
FCR €-69,937 1.639 €-42,669 Dominant
BR €-86,337 1.186 €-72,773 Dominant
or .| N A AR PN
VenO vs Distribution of subsequent treatments after progression, (Table 1)
e €-58,233055]€_]05,628 .................................... mr—
FCR €-73,357 1.639 €-44,755 Dominant
BR €-65,630 1.186 €-55,319 Dominant
lbr €-434,373 0.511 €-850,446 Dominant

BR: bendamustine in combination with rituximab; ClbO: chlorambucil in combination with obinutuzumab; FCR: fludarabine in combination with cyclophosphamide and
rituximab; lbr: ibrutinib; ICER: incremental costeffectiveness ratio; QALY: quality-adjusted life year; VenO: venetoclax in combination with obinutuzumab.



Cost-utility analysis of venetoclax in combination with obinutuzumab as first-line treatment of chronic lymphocytic

leukaemia in Spain

Farmacia Hospitalaria 2022

I Vol. 46 1N° 31121 - 13211 {127

Figure 3. Probabilistic sensitivity analysis.
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BR: bendamustine in combination with rituximab; ClbO: chlorambucil in combination with obinutuzumab; FCR: fludarabine in combination with cyclophosphamide and
rituximab; lor: ibrutinib; QALY: quality-adjusted life year; VenO: venetoclax in combination with obinutuzumab.
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rafes of deep response achieved with VenO. Deep response is unders-
tood as the achievement of complete remission and undetectable minimal
residual disease, which avoids or delays the inifiation of a second line of
treatment'!. Costs related to patient follow-up are also lower with VenO than
with the other alfematives because the patient remains longer in progres-
sionfree and treatment-free sfafes.

Several costeffectiveness studies on CLL in previously untreated patients
have been conducted in other countries, but most of these studies were
conducted prior fo the approval of VenO and none have used this therapy
as a comparator.

Soini et al. (2016) studied the cost-effectiveness of first-line treatments for
ClL in patients ineligible for ful-dose fludarabine®®. The most costeffective
treatment was ClbO vs the other alternatives studied, such as chlorambucil
in combination with ofatumumab, chlorambucil in combination with rituxi-
mab, and BR.

Furthermore, after the approval of ibrutinib, several studies conducted in
other countries conducted economic analyses on ifs efficiency as firstline
treatment for CLL“*42. Although the results of these studies are not directly
applicable to Spain, all of them seem to agree that ibrutinib offers rea-
sonable results in terms of PFS and QALYs, but it is not considered to be
cost-effective.

Due to the type of analysis, the present study is limited by the need to
extrapolafe survival dafa to a longerterm horizon than the trial follow-up
period. However, the extrapolation was based on the distributions with the
best goodness-ofit to the KM curves in the CLL study™. It would be relevant

fo perform additional analyses when longerterm CLL14 study follow-up data
are obtained or fo conduct realworld evidence studies.

On the other hand, in the absence of direct evidence related to the
other comparators, except for CIbO?, an indirect comparison was perfor
med by means of a network mefa-analysis. This type of analysis is not free
of limitations, which are mainly at the level of methodological similarity
(i.e. heferogeneity between studies). Nevertheless, it is the only possible
alternative in order fo be able to compare treatments that have not been
directly compared in clinical frials. Other limitations are the differences in
methodology and the patient selection procedure between the clinical
frials chosen for each freatment. To increase the external validity of this
type of analysis, all pivotal clinical frials for CLL treatments should include
the same type of patients [not excluding those with unfavourable progno-
sis) and demonstrate efficacy and safety data over the same time hori-
zon. At the time the CLL14 study was designed, ClbO was the standard
freatment for this type of patient, although currently ibruinib is considered
to be the standard treatment for previously untreated CLL patients with the
17p deletion or TP53 mutation.

In conclusion, this study shows that VenO is emerging as an efficient
and dominant alternative for the treatment of CLL in previously untreated
patients in Spain. According to our analysis, the introduction of VenO in
the Spanish NHS could reduce freatment costs, cosfs associated with
patient follow-up, and the costs of subsequent freatments affer progres-
sion, as well as improve the life expectancy and quality of life of Spanish
patients with CLL.
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Annex 1
Parametric distributions assessed to extrapolate the PFS and OS curves for VenO and ClbO, and the Akaike (AIC) and Bayesian (BIC)

information criteria

0s

...................... B|c A|c o
Venoabo ................................. venoanddbo ......................
78639 ................... 1180332102374 e
790.52 1,776.74 1,025.50 1,041.68
788.56 1,783.42 1,024.99 1,041.17
791.21 1,769.77 1,024.82 1,041.00
793.07 1,771.17 1,022.97 1,039.15
790.68 1,773.43 1,025.41 1,041.59
795.50 1,776.42 1,024.40 1,044.62

PLS

b A|c .......................................

............. v enoabo

EXPmenhOl ....................................... 7 7968 ................... 1179662 .................
Weibull 780.45 1,766.70
Gompertz 778.49 1,773.38
Log-logistic 781.14 1,759.73
Log-normal 783.00 1,761.13
Gamma 780.61 1,763.38
Generalized gamma 782.08 1,763.03

AIC: Akaike information criteria; BIC: Bayesian information criferia; CIbO: chlorambucil in combination with obinutuzumab; OS: overall survival; PFS: progressionree survi-

val: VenO: venefoclax in combmonon with obinutuzumab.

Annex 2

Probabilisfic sensitivity analysis: parameters and distribUIONS | ————————

Variable Deterministic value  Standard error Distribution Parameter 1 Parameter 2
Characteristics of the population
Women(A,) s Y P Pt T Ttra
Age 71.08 0.390 Normal 71.0787 0.3897
N BITA zics S 0774 ..homal 700000 ..0773%6. ..
Utilities by health state
Unl.rysquuswnhoutprogressmn ........................................................... Y R T v
tilty status after PrOGIESSIOn s 008 0.008 Bt ARl ki
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Annex 2 (cont.)
Probabilistic sensitivity analysis: parameters and distributions

Variable Deferministic value  Standard error Distribution Parameter 1 Parameter 2
Resourceuseb)lhea"hsmte ........................................................................................................................................................................................................
W”houtprogresswnComp|ereb|oodcoum .................................. AT G G R

Without progression: Lactate dehydrogenase test 0.537 0.054 Gamma 100.0000 0.0054
Progression free: Chest X-Ray 0.077 0.008 Gamma 100.0000 0.0008
Progression free: Haematologist visit 0.613 0.061 Gamma 100.0000 0.0061
Progression free: Other specialist visits 0.077 0.008 Gamma 100.0000 0.0008
Progression free: Computed axial tomography (CAT) scan 0.153 0.015 Gamma 100.0000 0.0015
Progression free: Biochemistry 0.613 0.061 Gamma 100.0000 0.0061
Progression free: Liver function tests 0.537 0.054 Gamma 100.0000 0.0054
Progression free: Blood immunoglobulin test 0.153 0.015 Gamma 100.0000 0.0015
After progression: Complefe blood count 0.767 0.077 Gamma 100.0000 0.0077
After progression: Lactate dehydrogenase assay 0.613 0.061 Gamma 100.0000 0.0061
After progression: Chest X-ray 0.077 0.008 Gamma 100.0000 0.0008
After progression: Bone marrow study 0.077 0.008 Gamma 100.0000 0.0008
After progression: Haematologist visit 0.767 0.077 Gamma 100.0000 0.0077
After progression: Other specialist visits 0.230 0.023 Gamma 100.0000 0.0023
After progression: Blood transfusion 0.077 0.008 Gamma 100.0000 0.0008
After progression: Computed axial tomography (CAT) scan 0.153 0.015 Gamma 100.0000 0.0015
After progression: Biochemistry 0.690 0.069 Gamma 100.0000 0.0069
After progression: Liver function tests 0.537 0.054 Gamma 100.0000 0.0054
After progression: Blood immunoglobulin fest 0.230 0.023 Gamma 100.0000 0.0023
costs ..............................................................................................................................................................................................................................................
Completebedcoum ........................................................................ i P s s
Lactate dehydrogenase fest €5.66 0.566 Gamma 100.0000 0.0566
Chest X-ray €38.20 3.820 Gamma 100.0000 0.3820
Bone marrow study €357.55 85758 Gamma 100.0000 85755
Haematologist visit €86.76 8.676 Gamma 100.0000 0.8676
Other specialist visits €86.76 8.676 Gamma 100.0000 0.8676
Blood transfusion €428.29 42.829 Gamma 100.0000 4.2829
Terminal care at end of life €3,874.01 387.401 Gamma 100.0000 38.7401
Computed axial tomography (CAT) scan €162.66 16.266 Gamma 100.0000 1.6266
Biochemistry €1.69 0.169 Gamma 100.0000 0.0169
Liver function tests €17.51 1.751 Gamma 100.0000 0.1751
Blood immunoglobulin test €11.93 1.193 Gamma 100.0000 0.1193
Intravenous administration €240.43 24.043 Gamma 100.0000 2.4043
Subcutaneous administration €30.13 3.013 Gamma 100.0000 0.3013
Treq,memdumhonuﬁerpmgresswn .........................................................................................................................................................................................
Ibrunmb(mo) ....................................................................................... p— PR T O VT
Venetoclax in combination con rituximab (mo) 24.4 2.440 Gamma 100.0000 0.2440
Venetoclax monotherapy (mo) 16.0 1.600 Gamma 100.0000 0.1600
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Annex 2 (cont.)
Probabilistic sensitivity analysis: parameters and distributions

Variable Deferministic value  Standard error Distribution Parameter 1 Parameter 2
Percentage of patients with adverse events
T T G s T TP
VenO: Diarrhoea 3.80% 0.013 Gamma 8.3742 0.0045
VenO: Dyspnoea 2.40% 0.011 Gamma 5.2131 0.0046
VenO: Febrile neutropenia 5.20% 0.015 Gamma 11.6287 0.0045
VenOQ: Infusion reactions 9.00% 0.020 Gamma 20.9670 0.0043
VenO: Leukopenia 2.40% 0.011 Gamma 5.2131 0.0046
VenO: Neutropenia 52.80% 0.034 Gamma 237.1525 0.0022
VenO: Pneumonia 5.70% 0.016 Gamma 12.8144 0.0044
VenO: Sepsis 4.20% 0.014 Gamma 9.2944 0.0045
VenO: Thrombocytopenia 13.70% 0.024 Gamma 33.6547 0.0041
ClbO: Weakness 0.50% 0.005 Gamma 1.0754 0.0046
ClbO: Diarrhoea 0.50% 0.005 Gamma 1.0754 0.0046
ClbO: Dyspnoea 0.50% 0.005 Gamma 1.0754 0.0046
ClbO: Febrile neutropenia 3.70% 0.013 Gamma 8.2222 0.0045
CIbO: Infusion reactions 10.30% 0.021 Gamma 24.5730 0.0042
ClbO: Leukopenia 4.70% 0.014 Gamma 10.5540 0.0045
ClbO: Neutropenia 47.70% 0.034 Gamma 195.1778 0.0024
ClbO: Pneumonia 4.20% 0.014 Gamma 9.3820 0.0045
ClbO: Sepsis 1.40% 0.008 Gamma 3.0385 0.0046
ClbO: Thrombocytopenia 15.00% 0.024 Gamma 37.7647 0.0040
FCR: Leukopenia 24.00% 0.021 Gamma 127.5789 0.0019
FCR: Neutropenia 34.00% 0.024 Gamma 208.1212 0.0016
FCR: Thrombocytopenia 7.00% 0.013 Gamma 30.4086 0.0023
BR: Diarrhoea 7.00% 0.015 Gamma 21.0000 0.0033
BR: Leukopenia 48.00% 0.030 Gamma 257.5385 0.0019
BR: Neutropenia 59.00% 0.029 Gamma 401.4878 0.0015
BR: Pneumonia 9.00% 0.017 Gamma 27.5934 0.0033
BR: Sepsis 1.00% 0.006 Gamma 2.8182 0.0035
BR: Thrombocytopenia 14.00% 0.021 Gamma 45.4186 0.0031
Ibrutinib: Diarrhoea 4.00% 0.017 Gamma 5.6667 0.0071
lbrutinib: Febrile neutropenia 1.00% 0.009 Gamma 1.3737 0.0073
ini LJ200% 008 Gomma 185455 00065
A Gr— G G T T s
Diarrhoea 0.080 0.005 Gamma 256.0000 0.0003
Dyspnoea 0.103 0.010 Gamma 100.0000 0.0010
Febrile neutropenia 0.150 0.015 Gamma 100.0000 0.0015
Infusion reactions 0.200 0.020 Gamma 100.0000 0.0020
Leukopenia 0.090 0.009 Gamma 100.0000 0.0009
Neutropenia 0.090 0.002 Gamma 3164.0625 0.0000
Pneumonia 0.195 0.004 Gamma 2500.0000 0.0001
Sepsis 0.195 0.004 Gamma 2500.0000 0.0001
Thrombocytopenia 0.108 0.012 Gamma 81.0000 0.0013
Weakness, duration (d) 85,38 3.533 Gamma 100.0000 0.3533
Diarrheal, duration (d) 3.50 0.350 Gamma 100.0000 0.0350
Dyspnoea, duration (d) 12.70 1.270 Gamma 100.0000 0.1270
Febrile neutropenia, duration (d) 3.50 0.350 Gamma 100.0000 0.0350
Infusion reactions, duration (d) 3.50 0.350 Gamma 100.0000 0.0350
Leukopenia, duration (d) 14.00 1.400 Gamma 100.0000 0.1400
Neutropenia, duration (d) 3.50 0.350 Gamma 100.0000 0.0350
Pneumonia, duration (d) 18.21 1.821 Gamma 100.0000 0.1821
Sepsis, duration (d) 7.00 0.700 Gamma 100.0000 0.0700
Jhrombocytopenia, duration (d) ..o 23.20 ..o 2320 . SOMNG 100.0000 ... 02320 ......




Cost-utility analysis of venetoclax in combination with obinutuzumab as first-line treatment of chronic lymphocytic

leukaemia in Spain

Farmacia Hospitalaria 2022

[ Vol. 46 I1N° 31121 -13211 {131

Annex 2 (cont.)
Probabilistic sensitivity analysis: parameters and distributions

Variable Deterministic value  Standard error Distribution Parameter 1 Parameter 2
Cost of managing adverse events
Weakness €592.61 59.261 Gamma 100.0000 5.9261
Diarrhoea €454.65 45.465 Gamma 100.0000 4.5465
Dyspnoea €178.52 17.852 Gamma 100.0000 1.7852
Febrile neutropenia €2,749.45 274.945 Gamma 100.0000 27.4945
Infusion reactions €892.10 89.210 Gamma 100.0000 8.9210
Leukopenia €1,628.28 162.828 Gamma 100.0000 16.2828
Neutropenia €1,697.72 169.772 Gamma 100.0000 16.9772
Pneumonia €4,460.89 446.089 Gamma 100.0000 44.6089
Sepsis €6,866.85 686.685 Gamma 100.0000 68.6685
Thromp.ci(.:.)./.iopenio €942.87 94.287 Gamma 100.0000 9.4287

BR: bendamustine in combination with rituximab; ClbO: chlorambucil in combination with obinutuzumab; FCR: fludarabine in combination with cyclophosphamide and
rituximab; VenO: venetoclax in combination with obinutuzumab.
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Resumen

Objetivo: Analizar las solicitudes de medicamentos en situaciones especia-
les (uso compasivo, uso fuera de indicacién y medicamentos extranjeros) para
tumores solidos, y evaluar el nivel de evidencia que avala dichas solicitudes,
asi como la efectividad y seguridad de los medicamentos mds frecuentes.
Método: Esiudio fransversal que incluyd las solicitudes de medicamen-
fos en situaciones especiales durante el periodo 20182019 en un centro
representafivo espafiol de fercer nivel. Se recogieron datos sobre principios
activos, indicaciones clinicas y nivel de evidencia aportado en la solicitud.
Asimismo, la respuesta tumoral fue evaluada mediante criterios Response
Evaluation Crieria in Solid Tumours version 1.1, supervivencia libre de pro-
gresion vy supervivencia global. la seguridad fue evaluada con la version
5.0 de los criterios de toxicidad Common Terminology Criferia for Adverse
Events del National Cancer Institute de Estados Unidos.

Resultados: Un total de 2.273 medicamentos en situaciones espe-
ciales fueron aprobados entre enero de 2018 y diciembre de 2019. El
19% (431 se aprobaron para el fratamiento de tumores solidos. De estos
431, 291 (67,5%) solicitudes fueron de medicamentos fuera de indica-
cién, 76 (18%) extranjeros y 64 (15%) en uso compasivo. La mayoria son
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Evidence-based medicine; Clinical trials; Compassionate use;
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Abstract

Objective: To analyse the applications for drugs in special situations
(compassionate use, offlabel use and foreign drugs) for solid tumours, and
fo assess the level of evidence supporting these applications, as well as
the effectiveness and safety of most frequent drugs.

Method: We performed a cross-sectional study of all applications for
drugs in special situations during 2018 and 2019 in a representative
third-level centre. We collected data about generic names of drugs,
clinical indications, and level of evidence provided on the application
form. Furthermore, tumour response was assessed according fo the Res-
ponse Evaluation Criteria in Solid Tumours version 1.1., Progression Free
Survival and Overall Survival. Safety was evaluated with the National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, ver
sion 5.0.

Results: 2,273 drugs in special situations were approved between
January 2018 and December 2019. In 431 cases [19%), they were used
fo treat solid tumours. Out of 431, 291 (67.5%) applications were off-
label drugs, 76 (18%] foreign drugs, and 64 (15%) were compassionate use of
drugs. Most of them were supported by phase 3 (47%) or phase 2 (33%)
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avaladas por estudios clinicos aleatorizados en fase Il (47%) o fase |l
[33%). La mayor parte de los efectos adversos fueron de grado 1y solo
en 6/67 casos el tratamiento fue inferrumpido por foxicidad.
Conclusiones: Un porcentaje importante de medicamentos en usos
especiales se prescriben a pacientes oncoldgicos. la mayoria de las
solicitudes fueron avaladas por algin estudio clinico aleatorizado. La
experiencia en vida real mostré un perfil de efectividad vy tolerancia simi-
lar al descrito en los estudios clinicos aleatorizados.

Introduccion

Lla demora en la aprobacion y comercializacion de nuevos productos
farmacéuticos, especialmente en el dmbito de la oncologia médica, puede
suponer que algunos medicamentos prometedores no se autoricen, a pesar
de que existan pruebas que avalan su uso. Por esfe motivo ha surgido la
categoria de los medicamentos en situaciones especiales, que constituyen
una opcién de fratamiento que permite el uso de medicamentos que adn no
cuentan con la auforizacién de las agencias reguladoras'. No obstante, no
existe demasiada literatura especializada que aborde en defalle el grado
de evidencia clinica aportado para avalar el uso de medicamentos fuera de
indicacion en la practica clinica?.

A lo largo de los afios, el uso compasivo de medicamentos ha evo-
lucionado mucho y se ha convertido en un proceso muy complejo en el
que participan compaiias farmacéuticas, agencias reguladoras, médicos,
pacientes y grupos de defensa de pacientes®. Los medicamentos en situa-
ciones especiales engloban el uso de medicamentos no autorizados v el
uso de medicamentos fuera de las indicaciones autorizadas. Dichos usos
incluyen los siguientes:

1. Uso fuera de indicacion (UFI): el uso de un medicamento autorizado
para una indicacién diferente de las que figuran en la ficha técnica del
producto.

2. Uso compasivo [UC]: el uso de medicamentos en investigacién (no
autorizados adn) en pacienfes para los que no exisfe ofro fratamiento
autorizado safisfactorio y no pueden participar en ensayos clinicos
aleatorizados (ECA).

3. Medicamentos exfranjeros (ME|: el uso de medicamentos no autoriza-
dos en Espafa, pero autorizados en ofros pafses”.

la legislacion espafiola limita el uso de cada uno de estos medica-
menfos a circunstancias excepcionales en las que no existe ofra allemnativa
terapéutica en el mercado. En Espafia, el proceso de aprobacién de medi-
camentos no autorizados (UC o ME) como medicamento en situaciones
especiales requiere una serie de pasos que deben realizarse secuencial-
mente: a) el consentimiento informado del paciente; b) la solicitud por parte
del médico especidlisia; ¢] la aprobacién del director médico del centro
sanitario, y d) la autorizacién de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS)*. En algunos casos, también se requiere
la aprobacién del promotor o de la empresa farmacéutica. En el caso de
los medicamentos con UFI, la autorizacion de la AEMPS no es necesaria.
El médico debe justificar y registrar la necesidad de su uso en la hisforia
clinica, e informar al paciente de los posibles riesgos y beneficios.

la Directiva 2001/83/CE1 (arficulo 6) exige que, antes de poder
comercializar un medicamento en la Comunidad Europea, éste debe estar
autorizado por lo agencia reguladora®. El articulo ¢ Onicamente describe
dos requisitos generales para el uso compasivo de medicamentos: 1) enfer-
medad crénica, gravemente debilitante, o enfermedad potencialmente
mortal en pacientes que no pueden ser tratados satisfactoriamente con un
medicamento auforizado, vy 2] el medicamento debe esfar en proceso de
solicitud de autorizacién de comercializacién centralizada o estar en fase
de investigacion en algin estudio clinico®. Los programas de uso compa-
sivo (PUC) estdn coordinados por los estados miembros de la Unién Euro-
pea, que establecen sus propias normas y procedimientos®.

Una revision de la literatura que investigd el uso compasivo de medica-
menfos en 28 paises de la Unién Europea concluyd que 20 disponian de
un PUC (71%). De los 28 estados miembros, 18 contaban con normativas
nacionales y los procesos estaban bien definidos”.

clinical trials. The majority of adverse effects were grade 1 and only in
6/67 cases the treatment was discontinued due to foxicity.
Conclusions: A significant number of drugs in special situations are
prescribed fo Oncology patients. The majority of applications of these
drugs was supported by clinical trials. The real-life experience showed an
effectiveness and tolerance profile similar to those described in randomi-
sed clinical frials.

Antes de ofrecer un PUC, se debe considerar la inclusién del paciente
en un ECA. Dichos estudios son el mejor modo de obtener datos fiables e
inferpretables sobre la eficacia y la seguridad de un medicamento®.

En 2014, el nimero de solicitudes de acceso ampliado para nuevos
medicamentos en investigacién recibido por la Food and Drug Administra-
tion (FDA| de los Estados Unidos se habia duplicado respecto a 2005, y
el 99,7% de ellas fueron aceptadas®. Los medicamentos anfineoplésicos
representaron aproximadamente una cuarta parte de dichas solicitudes.

Los objefivos de esfe estudio son los siguientes:

- Andlizar las solicitudes de medicamentos en situaciones especiales
para tumores sélidos en un hospital terciario espafiol de referencia y
describir aquellos aprobados [nombres genéricos) y sus indicaciones.

— Evaluar el nivel de evidencia clinica que avalaba dichas solicitudes.

- Evaluar lo efectividad y seguridad de los medicamentos mas utilizados.

Métodos

Disefo del estudio

Se realizé un estudio transversal de todas las solicitudes de medicamen-
fos en situaciones especiales framitadas en un hospital terciario represen-
fativo en 2018 y 2019. En primer lugar, se identificaron todos los medica-
mentos en situaciones especiales ufilizados y, de ellos, se seleccionaron
aquellos empleados para tumores sélidos.

Variables

Se recogieron datos sobre los nombres genéricos de los medicamentos,
las indicaciones y el nivel de evidencia aportado, basado en el fipo de
esfudio, y su correlacién con los niveles de evidencia clinica estableci-
dos por el National Health and Medical Research Council (NHMRC) y
el National Insfitute for Clinical Excellence (NICE): estudios en animales y
experimentales, informe de casos o series de casos, estudios observaciona-
les y ECA divididos por fases.

Se analizaron deferminadas caracteristicas de los pacientes, como la
edad y el estado funcional segin la escala del Eastern Cooperative Onco-
logy Group [ECOG). La respuesta tumoral se evalué mediante la version
1.1 de los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours),
la supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia global (SG). La
seguridad se evalué mediante la version 5.0 del CTCAE (Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events) del Insfituto Nacional del Céncer de los
Estados Unidos. También se recogieron datos sobre el tiempo franscurrido
hasta la aparicién de un efecto adverso y la necesidad de cambio de trata-
miento. Por Ultimo, se compararon los datos procedentes de nuestro estudio
en vida real con los dafos publicados en diversos ECA.

Recogida de datos y aprobacion de medicamentos

Los datos se obtuvieron de la base de datos de medicamentos en situa-
ciones especiales registrada por el centro de informacion de medicamentos
del departamento de farmacia del hospital (software PKusos: hitps://www.
pksiam.com/service/pkusos/)°.

Antes de autorizar un medicamento para su uso en situaciones especia-
les, un equipo multidisciplinar evalué la evidencia disponible sobre su uso
en dicha situacion. Cada solicitud presentada se estudié individualmente.
Un comité hospitalario evalué cada caso para deferminar si la solicitud
cumplia los requisitos para medicamento en situaciones especiales. Por
Gliimo, se recopilaron los datos de los medicamentos antineoplasicos que
el comité hospitalario habia aprobado.
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Tabla 1. Frecuencia de las indicaciones clinicas (tipos de tumores)
de los medicamentos en situaciones especiales aprobados
y nivel de evidencia aportado en el momento de solicitud

Carcinoma hepatocelular
Céncer de pulmén
Cancer de mama

T
57 (13,2%)
52 (12,0%)

Cdncer gdstrico 33 (7,6%)
Tumor neuroendocrino 26 (6,0%)
Carcinoma de células escamosas 25 (5,8%)
Sarcoma 20 (4,6%)
Adenocarcinoma endometrial 17 (3,9%)
Melanoma 14 (3,2%)
Osteosarcoma 14 (3,2%)
Céncer de cérvix 12 (2,7%)
Glioblastoma 12 (2,7%)
Adenocarcinoma de pdncreas 10 (2,3%)
Cdncer colorrectal 9 (2,0%)
Céncer de préstata resistente a la castracién 9 (2,0%)
Céncer de ovario 7 (1,6%)
Carcinoma urotelial 4 (0,9%)
Carcinoma de las células renales 3 (0,6%)
OMOS v s AR A L 1S %)
Tipo de estudio n (%)
Ensayo en fase | 12 (3,2%)

Ensayo en fase Il
Ensayo en fase Il

120 (32,8%)
172 (47,1%)

Estudio observacional 11 (3,0%)
Serie de casos 31 (8,5%)
Investigacién experimental/en animales 2 (0,5%)
Informe de casos b 17..(4.8%).......

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd con el programa Stata (StataCorp,
Texas). Las figuras y los gréficos se crearon con Microsoft Excel (Microsoft,
Washington|. Las variables categéricas se expresan como frecuencias
porcentajes, y las variables continuas se expresan como medias (desvia-
cién estandar [DE]) o medianas (rangos intercuartilicos [IQR]), dependiendo
la distribucién de la variable. la supervivencia se analizé mediante las
curvas de Kaplan-Meier.

Resultados

Enire enero de 2018 y diciembre de 2019 se aprobaron un fofal de
2.273 medicamentos en situaciones especiales (el 99,5% de todas las
solicitudes). Un total de 431 (19%) solicitudes estaban destinadas a tratar
fumores sélidos.

En cuanfo a la distribucion de los servicios peticionarios, el departa-
mento que solicité medicamentos en situaciones especiales con mas fre-
cuencia fue el de oftalmologia (440 solicitudes; 19,3%), seguido de onco-
logia (431 solicitudes; 18,9%) y hematologia (289 solicitudes; 12,7%).

la tabla 1 muestra las indicaciones clinicas de los medicamentos en
situaciones especiales para tumores sélidos v el nivel de evidencia apor
tado en el momento de la solicitud.

las patologias tratadas con mds frecuencia con este fipo de medica-
mentos fueron el carcinoma hepatocelular (13,4%), el cancer de pulmon
(13,2%) y el cancer de mama (12%). En 365 casos (84,9%) fue posible
obfener informacién sobre el nivel de evidencia que avalaba la solicitud. La
mayoria de los medicamentos en situaciones especiales estaban avalados
por ensayos en fase Il (47%) o en fase Il (33%) (Tabla 1).

De las 431 solicitudes, 291 (67,5%) fueron para UFI, 76 (18%) para ME
y 64 [15%) para UC. la tabla 2 resume los datos de los medicamentos
empleados para fumores sélidos.

la figura 1 muestra los medicamentos més utilizados (nombres genéri-
cos) para tumores sélidos durante el periodo de 2018 y 2019. El efiodal, el
oxaliplatino y el durvalumab fueron los medicamentos mas prescritos como
ME, UFl'y UC, respectivamente.

La tabla 3 muestra los datos de efectividad y seguridad de los medicamen-
fos en situaciones especiales mds prescritos durante el periodo de estudio.

Figura 1. Frecuencia de los medicamentos en situaciones especiales aprobados para el tratamiento de tumores sélidos.
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Se detectaron dafos o valores perdidos [seguimiento en ofros hospitales,
fallecimiento antes de la tomografia computarizada de reevaluacion, efc.).
Segun los criterios RECIST, presentaron respuestas completas o parciales el
28,6% de los pacienfes con céncer gdstrico tratados con oxdliplatino, el
40% de los pacientes diagnosticados de carcinoma de células escamosas

tratados con paclitaxel, el 7,7% de los pacientes con cancer de mama
tratados con palbociclib, y el 33,33% de los pacientes con cancer de
cérvix fratados con pembrolizumab. la mayoria de los efectos téxicos se
clasificaron como grado 1 segin la escala de CTCAE 5.0, y solo en 6 de
los 67 casos se interrumpié el frafamiento debido a los efectos adversos.

Tabla 2. Medicamentos extranjeros, fuera de indicacion y en uso compasivo aprobados para el tratamiento de tumores sélidos
entre 2018 y 2019

Medicamento Nomero de Tioo
(nombre genérico)  solicitudes P
Oxaliplatino 21 UFI Co?:e_r gg)sirlco Estudio en fase llI Oncologia médica
Angiosarcoma — Carcinoma de células
(n=5)* escamosas de cabeza y cuello:
Carcinoma de células Carcinoma edochs an Gesa
Paclitaxel 19 UFl  escamosas de cabezay . = de pulmé Angi . Oncologia médica
cvello (n = 6)* microcitico de pulmén - Angiosarcoma:
(n=4)* estudio en fase I
Melanoma (n = 2)* - Melanoma: estudio en fase Il
— Cdancer de mama:
4 Liposarcoma serie de casos
Palbociclib 19 UFI Céncer de mama |0 ) Oncologia médica
(n=17) Glioblastoma — Liposarcoma:
estudio en fase Il
Linfoepitelioma — Cancer del cuello uterino:
5 i nasofaringeo estudio en fase |l
Pembrolizumab 12 UFI Céncer de cuell*o vterino i 9 . o i Oncologia médica
(n=4) Carcinoma de la — Linfoepitelioma nasofaringeo:
vesicula biliar estudio en fase |
. . Glioblastoma
Cdncer microcitico de (n = 3)*
Irinotecdn 11 UFI pulmén (CPM) CPM: estudio en fase Il Oncologia médica
(n=6)* Sarcoma
indiferenciado
— Melanoma: estudio en fase IIl
Nivolumab 11 UFI Melanoma Céncer colorrectal . Oncologia médica
— CCR: estudio en fase I
Bevacizumab 10 UFI Adenocqrcn?oma Glloblqsfomc Estudio en fase Il Oncologia médica
endometrial Astrocitoma
Trabectedi — Sarcoma: estudio en fase Il
m(E'I?-;ZIBI)nG 10 UFI Sarcoma Tumor fibroso —Tumor fibroso: estudio Oncologia médica
observacional
Docetaxel Adenocarcinoma
oceraxel- de eséfago i
Fluorouracilo-Acido 9 UFI Céncer géstrico .g Estudp en fase I Oncologia médica
folinico-Oxaliplatino Adenocarcinoma y estudio en fase Il
de pdncreas
Céncer de ovario _eirirc]iciireiefcr:lzr“?:
Olaparib 9 UFI Cancer de mama Adenocarcinoma i i Oncologia médica
de od - Adenocarcinoma de pdncreas:
e pdncreas .
estudio en fase Il
- Condrosarcoma:
Liposarcoma informe de un caso
Pazopanib 9 UFI Condrosarcoma P ) Oncologia médica
GIST - Liposarcoma:
estudio en fase Il
Doxorubicina Céncer de mama Estudio en fase Il
liposomal no 8 UFI (quimioterapia ostudio en fase Il Oncologia médica
pegilada adyuvante) Y
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Tabla 2 (cont). Medicamentos extranjeros, fuera de indicacién y en uso compasivo aprobados para el tratamiento de tumores sélidos

entre 2018 y 2019

Medicamento
(nombre genérico)

NUmero de
solicitudes

Capecitabina

Fotemustina

Trastuzumab
emtansina

Cisplatino +
Doxorubicina

Everolimus

[fosfamida

Imatinib

Docetaxel

Enzalutamida

Paclitaxel con
albimina

Procarbazina
+ Lomustina +
Vincristina

Carboplatino

Encorafenib

Gemcitabina +
Capecitabina

Gemcitabina +
Docetaxel

Sorafenib

Capecitabina +
Temozolomida

Cetuximab

Cisplatino

Gemcitabina +
Dacarbazina

Irinotecén +
Temozolomida

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

Tumor neuroendocrino

Glioblastoma

Cdncer de mama

Carcinomatosis

peritoneal por céncer de

ovario o colorrectal

Adenocarcinoma
endometrial

Osteosarcoma

Céncer de pulmén
(mutacién del gen KIT)

Sarcoma

CPRC

Colangiocarcinoma

Glioblastoma

CPRC

Cdncer colorrectal

Adenocarcinoma
de pdncreas

Osteosarcoma
Osteosarcoma
Tumor neuroendocrino

Carcinoma escamoso
cutdneo

Astrocitoma anaplésico

Sarcoma de tejidos
blandos

Rabdomiosarcoma

Carcinoma
adrenocortical

Colangiocarcinoma

Neoplasia maligna
de la vaina de los
nervios periféricos

Tumor desmoide

Adenocarcinoma
endometrial

Cdncer de mama

Cdncer de mama

Oligodendroglioma

Tumor de células
germinales

Tumor de los nervios
periféricos

Cdncer colorrectal

Condrosarcoma

Sarcoma de Ewing

— TNE: serie de casos

— Carcinoma corticosuprarrenal:

estudio en fase |l

Estudio en fase |l

Estudio en fase Il

Uso protocolizado

Estudio en fase |l

Estudio en fase |l

Céncer de pulmén:
informe de casos

Estudio en fase |l

Cdncer de mama:
estudio en fase |l

Colangiocarcinoma:
estudio en fase Il

Estudio en fase Il
y estudio en fase Il

— CPRC: estudio en fase |l
— Tumor de células germinales:
estudio en fase |l

Estudio en fase lll

Estudio en fase Il

Estudio observacional
Estudio en fase |l
Serie de casos

Estudio en fase Il
y estudio observacional

Astrocitoma: estudio en fase |l

Estudio en fase |l

Estudio observacional

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica
Oncologia

radioterdpica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica
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Tabla 2 (cont). Medicamentos extranjeros, fuera de indicacion y en uso compasivo aprobados para el tratamiento de tumores sélidos
entre 2018 y 2019

Medicamento NUmero de

(nombre genérico)  solicitudes Tipo Uso Otros usos Pruebas aportadas Departamento
Usos fuera de indicacion (UFI)
Pertuzumab 3 UFI Céncer de mama Estudio en fase llI Oncologia médica
. Tumor mesenquimal . Estudio observacional L
Temozolomida 3 UFI ; Sarcoma de Ewing X Oncologia médica
maligno y estudio en fase |
Tr.ll..HU.”dmo/ 3 UFI Céncer géstrico Estudp en fase |l Oncologia médica
ipiracilo y estudio en fase Il
Dacarbazina 2 UFI Sarcoma de fejidos EStUdI? en fase Il Oncologia médica
blandos y estudio en fase Il
Gemcitabina 2 UFI Angiosarcoma Serie de casos Oncologia médica
Carci de célul — Carcinoma células renales:
Ipilimumab 2 UFI arcmor:r?alei celvias Cancer colorrectal estudio en fase lll Oncologia médica
— CCR: estudio en fase I
o . Estudio en fase llI e it
Mitomicina-C 2 UFI Céncer colorrectal . . Oncologia médica
y estudio observacional
Sulindac 2 UFI F|bromo’r05|'s. Estudio observacional Oncologia médica
musculoesquelética
Topotecdn 2 UFI Sarcoma de Ewing Rabdomiosarcoma Estudio en fase Il Oncologia médica
- Melanoma: estudio en fase Il
Trametinib 2 UFI Melanoma Cdncer de ovario — Céncer de ovario: Oncologia médica
estudio en fase I1/1ll
o] — CCR: estudio en fase |l
Trastuzumab 2 UFI Cdncer colorrectal arcn;?er:i:;eroso — Carcinoma seroso uterino: ~ Oncologia médica
estudio en fase I
. Carcinoma de glandulas . L
Abiraterona 1 UFI . Serie de casos Oncologia médica
salivales
Doxgrulo.lc.ma 1 UFI  Tumor fibroso solitario Experimental (estudio preclinico) Oncologia médica
(Adriamicina)
Alectinib 1 UFI Céncer de pulmon Estudio en fase Il Oncologia médica
(CPNM)
Carboplatino + L
) . 1 UFI Sarcoma Informe de casos Oncologia médica
Vinorelbina
Ciclofosfamida 2 UFI Sarcoma de Ewing Condrosarcoma Estudio en fase Il Oncologia médica
Crizotinib1 1 UFI Céncer de pulmén Experimental (estudio preclinico) Oncologia médica
Dabrafenib 1 UFI Melanoma Estudio en fase Il Oncologia médica
Dexrazoxane 1 UFI Sarcoma Estudio en fase Il Oncologia médica
l DOXOFUbICII’?G 1 UFI Tumor desmoide Estudio observacional Oncologia médica
iposomal pegilada
Erlotinib 1 UFI Cordoma Serie de casos Oncologia médica
Etopdsido 1 UFI  Carcinoma pilomatricial Informe de casos Oncologia médica
Lenvatinib 1 UFI Adenocarcmoma Estudio en fase Il Oncologia médica
endometrial
Lomustina +
Cisplatino + 1 UFI Meduloblastoma Estudio en fase Il Oncologia médica
Vincristina
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Tabla 2 (cont). Medicamentos extranjeros, fuera de indicacién y en uso compasivo aprobados para el tratamiento de tumores sélidos

entre 2018 y 2019

Medicamento
(nombre genérico)

Nivolumab +
Ipilimumab

Pemetrexed

Sirolimus
Tivozanib

Vinorelbina

Durvalumab
Irinotecén
nanoliposomal
(nal-IRI)

Niraparib
Lorlatinib

Lurbinectedin
Abemaciclib

Atezolizumab
Brigatinib
Capmatinib

Cemiplimab

Rovalpituzumab
tesirina

Neratinib

Osimertinib

Sapanisertib
SFX-01
Talazoparib

Tazemetostat

Etiodol

Lutecio

Actinomicina D

CCR: céncer colorrectal; CNMP: carcinoma no microciti

Numero de

solicitudes e
1 UFI
1 UFI
1 UFI
1 UFI
1 UFI

20 uc
6 uc
6 uc
5 uc
4 uc
3 uc
3 uc
3 uc
3 uc
3 uc
2 uc
1 uc
1 uc
1 uc
1 uc
1 uc
1 uc

58 ME
16 ME

Cdncer colorrectal

Carcinoma urotelial
Condrosarcoma

Carcinoma de células
renales

Rabdomiosarcoma

Céncer de pulmén

(CPNM) (n = 18)*

Adenocarcinoma
pancredtico (n = é)*

Carcinoma seroso de
ovario (n = 6)*.

Céncer de pulmén

(CPNM] (n = 5)*

Céncer de pulmén

(CPM) (n = 4)*
Cdncer de mama
Carcinoma urotelial
Céncer de pulmén

(CPNM)

Céncer de pulmén

(CPNM)
Carcinoma escamoso
cuténeo
Céncer de pulmén (CPM)
Carcinoma seroso de
ovario

Céncer de pulmén
(CPNM)

Cancer de mama
Cancer de mama
Cdncer de mama BRCA+

Sarcoma

Carcinoma hepatocelular

(n = 58)*

Tumor neuroendocrino
(n=9)*

Rabdomiosarcoma

e pulmén; CPM: céncer microcitico de pulmén; CPRC: céncer de présiata resistente a la casfracién; GIST: tumor

Estudio en fase Il

Estudio en fase |l

Serie de casos
Estudio en fase Il

Estudio en fase Il

Estudio en fase Il

Estudio en fase Il

Estudio en fase llI
Estudio en fase |l

Estudio en fase |l

Estudio en fase |l

Estudio en fase Il
y estudio en fase Il

Estudio en fase |
y estudio preclinico

Estudio en fase |l
Estudio en fase |

Estudio en fase |

Estudio observacional

Estudio en fase Il

Estudio en fase |

Uso protocolizado
Estudio en fase Il

Estudio en fase Il

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica,
Dermatologia

Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica

Radiologia
Oncologia médica

Oncologia médica

del estroma gastrointestinal; ME: medicamentos extranjeros; TNE: tumor neuroendocrino; UC: medicamentos para uso compasivo; UFI: uso fuera de indicacion.
Los casos marcados con un asterisco (*) indican que se analizaron los perfiles de eficacia y foxicidad (véase la Tabla 3). Se defecté la ausencia de algunos valores (por

ejemplo, seguimiento en ofros centros, fallecimiento antes de la evaluacion con tomografia computarizada, efc.).
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Discusion

Evidencia para avalar el uso de medicamentos
en situaciones especiales

Conocer el nivel de evidencia clinica que avala el uso de medicamen-
fos en situaciones especiales es importante, ya que estd estrechamente
relacionado con la efectividad y la seguridad esperada del tratamiento.
Nuestro estudio puede servir para evaluar el papel que tiene el nivel de
evidencia clinica sobre la decision de solicitar medicamentos no autoriza-
dos para tumores sélidos.

A pesar de que la evidencia cienfifica se considera un factor importante
para el uso y aprobacién de medicamentos en situaciones especiales, el
nimero de frabajos que han investigado dicho factor es limitado'®. Existen
algunos estudios que han analizado medicamentos concretos aprobados
para uso en “situaciones especiales’. Por ofra parte, no existen a disposi-
cién de los profesionales sanitarios directrices especificas que les ayuden
a evaluar la idoneidad de una prescripcién fuera de indicacion. Gaza-
rian ef al. propusieron para los medicamentos UFI la siguiente clasificacion
para infentar asegurar una prescripcién adecuada: UFI con uso avalado
por un nivel de evidencia alio, uso en el confexto de una propuesta oficial
de investigacion, y uso excepcional justificado por circunstancias clinicas
individuales'.

En 2015, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)
publicd una encuesta sobre el uso de medicamentos UFl en pacientes
oncohematolégicos en los hospitales espafioles'®. Dicha encuesta puso de
manifiesto que el factor que més influye en el proceso de autorizacion-
prescripcion es la evidencia disponible mediante ECA. No obstante, se
suele aceptar un nivel de evidencia menor cuando no existen alternativas
terapéuticas, o en pacientes con fumores de baja prevalencia®. También en
Espafia, Blanco-Reina ef al. realizaron durante 2010 un estudio transversal
para determinar el nivel de evidencia (segun los criterios del SIGN-NICE)
que avalaban la prescripcion de medicamentos UFl en un hospital terciario.
De las 190 solicitudes de medicamentos UFI, el 52,4% estaba avalado
por algin ECA, mientras que el resto presentaban un nivel de evidencia
mas baijo [estudios observacionales e informes de casos)'2. En contraste, el
83,1% de los medicamentos para uso en situaciones especiales en nuestro
hospital estaban avalados por un ECA. Podrian ser muchas las razones
para explicar estos datos, entre ellas: la buena implantacion de los pro-
gramas de medicamentos para uso en situaciones especiales en nuestro
confexto, o la existencia de necesidades terapéuticas no cubiertas vy el
aumento recienfe de evidencia mds solida gracias al incremento de los
estudios controlados y con un disefio adecuado. De hecho, la propuesta y
acepfacion de solicitudes avaladas por un nivel de evidencia alfo podria
considerarse una sefial de que estos programas estan funcionando bien.

Un estudio realizado por investigadores del MD Anderson Cancer Cen-
fre sefialaba que un tercio de las pacientes con cancer de mama mefastd-
sico habia recibido en algin momento un fratamiento con un medicamento
UFI'. Ademas, un esfudio multicéntrico italiano demostré que casi el 20%
de las prescripciones en oncologia eran medicamentos UFI, y la mayoria se
basaba en evidencia sobre su eficacia (descrita en un ECA como minimo,
o en varios esfudios en fase Il publicados en alguna reconocida revista
de oncologia). Los medicamentos son utilizados para ofro tipo de cancer
[46,2%) o para una neoplasia infrecuente (13,6%)4.

Uso de medicamentos en situaciones especiales
en pacientes con cancer

En la actualidad, el 20% de los medicamentos se utilizan fuera de
indicacién, y el porcentaje es mayor en los pacientes con céncer. Las
razones para el uso de medicamentos UFl en pacientes con céncer son las
siguientes: la extensa variedad de subtipos de céncer, la baja prevalencia
de algunos tumores, la ausencia de opciones de tratamienfo alternativas,
las dificultades para incluir a los pacientes en ensayos clinicos, la rdpida
difusién de los resultados preliminares de los ECA, vy el retraso en la apro-
bacién de nuevos medicamentos por parte de las agencias reguladoras® .

Solo el 8% de las directrices establecidas por la Red Nacional Integral
del Céncer (NCCN) de Estados Unidos se basan en evidencia de nivel |.
Por tanto, a pesar de la falta de evidencia robusta, los oncédlogos tienen

que realizar recomendaciones ferapéuticas'®. Esto es especialmente impor
fante cuando solicitan el uso de un medicamento en investigacion.

En una revision sistematica, Saiyed et al. observaron que entre el 13%
y el 71% de los pacientes adulios con cancer recibieron como minimo un
medicamento quimioterdpico fuera de indicacién, vy que las razones prin-
cipales fueron la falta de indicaciones aprobadas para tumores concretos
y las modificaciones en la administracién del medicamento. Llos pacientes
que recibieron medicamentos UFI con més frecuencia fueron aquellos con
cancer mefastésico o en cuidados paliativos. Ademds, el uso de medica-
mentos UFl no respaldados por las guias clinicas de tratamiento se situé
enfre el 7% y el 31%".

En el estudio de Joerger ef al,, que incluia 985 pacientes consecutivos
a los que se les administré 1.737 tratamientos farmacolégicos confra el
cancer, el 32,4% recibidé como minimo un medicamento UFI. El UFl se
debié a que el medicamento no estaba autorizado para esa enfermedad
concreta (15,7%) o a que se aplicaron modificaciones en la administra-
cién del medicamento antineopldsico (10%)'®. Conti ef al. invesfigaron la
prevalencia del uso de medicamentos antineoplésicos UFl en una base
de datos poblacional con una cohorte de oncélogos. El 30% de los tro-
famientos empleados fueron con medicamentos UFI, de los cuales el 14%
se ajustaba a indicaciones fuera de la ficha técnica recomendadas por la
NCCN. El gasto fotal en dichos tratamientos quimioterépicos ascendio a
12.000 millones de délares'.

En ofro estudio previo realizado en nuestro hospital entre 2005 y
20082, la mayoria de las solicitudes de medicamentos en situaciones
especiales fueron emifidas por los servicios de oncologio médica, gas-
froenterologia y reumatologia. Ademés, Montero ef al. informaron que la
mayoria de los medicamentos eran prescritos por oncélogos (aproximada-
mente el 50%)?'.

Un esfudio realizado en Francia en 2002 sefialé que el 6,7% de las
prescripciones correspondian a medicamentos UFI. Las prescripciones para
indicaciones no incluidas en la ficha técnica fueron frecuentes en pacientes
con cancer de préstata resistente a la casfracion (57,6%) y en pacientes con
cancer de vejiga (37,6%). Los medicamentos més utilizados fuera de indica-
cion fueron el docetaxel (29%), el oxaliplatino (24%), la fludarabina (8%) y
el carboplatino [8%)?2. En nuestro hospital, los medicamentos en situaciones
especiales mds solicitados fueron el efiodol (58 solicitudes), utilizado para
la quimioembolizacién transarterial en carcinomas hepatocelulares de gran
famano, el oxaliplatino sin combinacién (21) y el durvalumab (20). Ademds,
en nuestro enforno, los medicamentos en situaciones especiales fueron mas
comUnmente prescritos para el carcinoma hepatocelular (13,4%), el céncer
de pulmén (13,2%) y el céncer de mama (12%).

Desde que se realizé este estudio, algunos de los medicamentos inclui-
dos en el mismo han cambiado de categoria. Algunos de ellos han sido
aprobados, revisados y cambiados de categoria debido a que el nivel
de evidencia sobre su efecfividad ha aumentado lo suficiente como para
avalar su uso.

Resultados en vida real

En pacientes con una esperanza de vida corfa, es importante evitar
frafamientos fotiles vy, por tanto, es esencial determinar la efectividad vy el
grado de foxicidad de dichos medicamentos en la experiencia cofidiana.
Sanchez-Cuervo et al. realizaron un estudio observacional refrospectivo
para evaluar el uso de la quimioterapia durante los Ulimos 30 dias de vida.
El 35,2% de los tratamientos adminisirados a pacientes que iniciaron una
nueva paufa de quimioterapia durante los 30 dias previos a su muerte fue
con medicamentos en situaciones especiales?.

Por lo tanto, estudiamos la evidencia en vida real sobre efectividad
y seguridad de los medicamentos utilizados en situaciones especiales.
Es crucial analizar la correlacion entre la evidencia en mundo real vy la
evidencia previa disponible. A continuacién, analizamos la efectividad y
seguridad de los medicamentos UFI, UC y ME més frecuentes en nuestro
enforno. No obstante, este estudio presenta dos limitaciones: el tamaiio
de la muestra para algunos medicamentos es pequefio, v existen valores
perdidos.

Por ejemplo, respecio a la efectividad vy la seguridad del oxaliplatino
en el tratamiento del cancer géstrico avanzado, los resuliados muestran
que la edad media de los pacientes fue de 69,4 (DE 12,3) afios y que la
mayoria de ellos (66,7%| presentaban un estado funcional ECOG 1. la
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SG fue de 10,5 meses y el 35,7% de los pacientes experimentaron una
progresion de la enfermedad. El efecto adverso mds frecuente fue la fatiga
(78,5%). Dichos resultados son coherentes con los obtenidos en estudios
anteriores. Por ejemplo, el estudio de Kawada ef al?* obtuvo una SG de
7.1 meses [infervalo de confianza [IC] del 95%, 2,3-10,1) y los efectos
adversos (grado 3-4) nofificados con mayor frecuencia fueron la fatiga
[20%) y la hipopotasemia [20%).

El palbociclib, combinado con terapia hormonal, podria ser una nueva
alternativa valiosa para pacientes con céncer de mama avanzado o
metastésico HR+/HER2-. En Espafio, este medicamento se comercializd
en noviembre de 2017, pero estd incluido en un PUC desde 2015. Existen
algunos estudios del mundo real con él en pacientes con cancer de mama
avanzado. Du Rusquec et al? nofificaron unas fasas de enfermedad esta-
ble (EE) del 45%, de progresion de la enfermedad (PE] del 28,3% y de res-
puesta parcial (RP) del 26,7%. Masuda et al. obtuvieron una SG y una SLP
ol afio del 92,9% vy del 75%, respectivamente?. En nuesfro estudio, la tasa
de SLP fue del 21,2% a los 12 meses, y la mediona de SG de 17,3 meses
para pacientes con enfermedad muy avanzada que no cumplian las indi-
caciones autorizadas para pacientes con progresién de la enfermedad
tras la terapia hormonal. Observamos que la fasa de progresién de la
enfermedad fue mayor (92,3%), lo que puede deberse a las caracterfsti-
cas de las pacientes incluidas [estadio mds avanzado, més lineas previas
de quimioterapia, efc.); no obsfante, el pequefio famafio de la muestra
(n=17) es una limitacién.

Algunos estudios han abordado el uso compasivo de durvalumab en el
cancer pulmonar no microcitico localmente avanzado e irresecable. Segin
Gil-Sierra et al?, la SLP media fue de 20,8 (13,6-28,1) meses, pero no se
pudo calcular la SG media porque no hubo muertes. los autores identi-
ficaron 17 efectos adversos. Los efectos adversos mas frecuentes fueron
infecciones respiratorias (4 casos; 23,5%), tos (3 casos; 17,6%) vy lesiones
eritematosas (2 casos; 11,7%). Se produjeron 16 (94,1%) efectos adversos
de grado 1, y se interrumpié el fratomiento en 8 casos, sin llegar a sus-
penderse. En nuestro estudio, la SG media fue de 31,3 meses. la tasa de
efectos adversos de grado 1 fue del 60%. Durvalumab se suspendio en
2 pacientes debido a los efectos adversos (40%).

El efiodol (o lipiodol) es distribuido por Guerbet (Nueva Jersey) y su uso
estd aprobado en mdés de 47 paises de todo el mundo?®. Una revision
sislemdtica que incluia a 10.108 pacientes tratados con efiodol en qui-
mioembolizacién transarferial obtuvo una tasa de respuesta (TR) del 52,5%
(IC 43,6-61,5] y una SG del 51,8% a los 2 afios?. En nuestro esfudio, la TR
fue similar (60%), pero la SG fue del 77% a los 2 afios.
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Abstract

Obijective: To analyse the applications for drugs in special situations
[compassionate use, offlabel use and foreign drugs) for solid tumours, and
to assess the level of evidence supporting these applications, as well as
the effectiveness and safety of most frequent drugs.

Method: We performed a cross-sectional study of all applications for
drugs in special situations during 2018 and 2019 in a representafive
third-level centre. We collected data about generic names of drugs,
clinical indications, and level of evidence provided on the application
form. Furthermore, tumour response was assessed according fo the Res-
ponse Evaluation Criteria in Solid Tumours version 1.1., Progression Free
Survival and Overall Survival. Safety was evaluated with the National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, ver
sion 5.0.

Results: 2,273 drugs in special situafions were approved between
January 2018 and December 2019. In 431 cases (19%), they were used
to treat solid tumours. Out of 431, 291 (67.5%) applications were off-
label drugs, 76 (18%] foreign drugs, and 64 (15%] were compassionate use of
drugs. Most of them were supported by phase 3 (47%) or phase 2 (33%)

KEYWORDS

Evidence-based medicine; Clinical trials; Compassionate use;
Expanded access; Investigational drugs; Off-label use.
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Resumen

Obijetivo: Analizar los solicitudes de medicamentos en situaciones especio-
les (uso compasivo, uso fuera de indicacién y medicamentos extranjeros) para
tumores solidos, y evaluar el nivel de evidencia que avala dichas solicitudes,
asi como la efectividad y seguridad de los medicamentos mas frecuentes.
Método: Esiudio fransversal que incluyd las solicitudes de medicamen-
fos en situaciones especiales durante el perfiodo 20182019 en un centro
representafivo espafiol de tercer nivel. Se recogieron datos sobre principios
activos, indicaciones clinicas y nivel de evidencia aportado en la solicitud.
Asimismo, la respuesta tumoral fue evaluada mediante criterios Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours versién 1.1, supervivencia libre de pro-
gresion v supervivencia global. la seguridad fue evaluada con la version
5.0 de los criterios de foxicidad Common Terminology Criteria for Adverse
Events del National Cancer Insfitute de Estados Unidos.

Resultados: Un fofal de 2.273 medicamentos en situaciones espe-
ciales fueron aprobados entre enero de 2018 y diciembre de 2019. El
19% [431) se aprobaron para el tratamiento de tumores sélidos. De esfos
431, 291 (67,5%) solicitudes fueron de medicamentos fuera de indica-
cién, 76 (18%) extranjeros y 64 (15%) en uso compasivo. La mayoria son
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clinical trials. The majority of adverse effects were grade 1 and only in
6/67 cases the treatment was disconfinued due to foxicity.
Conclusions: A significant number of drugs in special situations are
prescribed to Oncology patients. The majority of applications of these
drugs was supported by clinical trials. The real-life experience showed an
effectiveness and tolerance profile similar to those described in randomi-
sed clinical trials.

Introduction

Delay in the approval and marketing of new pharmaceuticals, especially
in the field of Medical Oncology, can imply that promising drugs are not
authorised, in spife of existing evidence base supporting their use. As a con-
sequence, drugs in special situations have emerged as a freatment option
that allows the use of an unauthorised medicine'. The level of evidence sup-
porting offlabel drug use in clinical practice has been scarcely addressed
in the literature?.

Over the years, compassionate use has evolved fo become a very com-
plex issue involving pharmaceutical companies, regulatory agencies, physi-
cians, patients and patient advocacy groups®.

The use of drugs in exceptional circumstances refers to the use of non-
authorised medicines or the use of medicines outside their authorised con-
ditions, and includes:

1. Offlabel use: the use of an authorised medicinal product for an indica-
tion different from those provided for product characteristics.

2. Compassionate use: the use of investigational drugs (unauthorised) in
patients with no satisfactory authorised therapies and who cannot enter
RCTs.

3. Foreign drugs: the use of medicines unauthorised in Spain but authorised
in other countries*.

The Spanish legislation limits the use of each of these criteria to
those exceptional circumstances in which there is no other commercial
therapeutic alternative. The process of drugs in exceptional circumstan-
ces’ authorisation in case of unauthorised drugs in our countfry [com-
passionate use or foreign drugs) has multiple steps (in sequence): a) the
informed consent of the patient; b) the request of a specialist physician;
c) the agreement of the Medical Chief Director of the healthcare centre
and, finally d) authorisation by the Spanish Agency of Medicines and
Medical Devices. In some cases, the agreement of the promoter or
pharmaceutical company is also required. In the case of the off-label
use, authorisation from the Spanish Agency is not required. The physi-
cian must adequately justify in the clinical history the need for the use of
the medicine and inform the patient of the possible benefits and potential
risks.

Article 6 of Directive 2001/83/EC1 requires that medicinal products
are authorised before they are marketed in the European Community®. This
article formulates only two general requirements for compassionate use: 1) a
chronically or seriously debilitating disease, or a life threatening disease of
patients who cannot be treated satisfactorily with an authorised medicinal
product, and 2) the medicinal product must be either the subject of an appli-
cation for a centralized marketing authorisation or be undergoing clinical
trials®. Compassionate use (CU) programmes are coordinated by Member
States, which set their own rules and procedures®.

A literature review explored compassionate use in 28 EU member sfates,
concluding that compassionate use program (CUP| was present in 20 EU
member states (71%). Of 28 EU states, 18 had nationalized regulations and
processes were well-defined”.

Patients should always be considered for inclusion in randomized clinical
trials (RCTs) before being offered compassionate use programmes. RCTs are
practically the best means of obtaining reliable and interpretable efficacy
and safety data for a medicinal product®.

In 2014, the number of requests for expanded access fo investigational
new drugs received by the Food and Drug Administration increased by two-
fold compared 1o those received in 2005. Anti-cancer drugs represented
approximately a quarter of the applications. Overall, 99.7% of the submit-
ted requests for expanded access were accepted?®.

avaladas por estudios clinicos aleatorizados en fase Il (47%) o fase |l
(33%). La mayor parte de los efectos adversos fueron de grado 1y solo
en 6/67 casos el tratamiento fue inferrumpido por toxicidad.
Conclusiones: Un porcentaje importante de medicamentos en usos
especiales se prescriben a pacientes oncolégicos. Lo mayoria de las
solicitudes fueron avaladas por algin estudio clinico aleatorizado. la
experiencia en vida real mosiré un perfil de efectividad v folerancia simi-
lar al descrito en los estudios clinicos aleatorizados.

The aims of this study were:

— To andlyse the applications for drugs in special situations for solid
fumours in a representative Spanish third-level centre, describing the
authorised drugs (generic names) and their indications.

- To assess the level of evidence supporting these applications.

— To evaluate effectiveness and safety of most frequent drugs used in spe-
cial situations.

Methods
Study design

We conducted a crosssectional study of all applications for drugs in
special situations during 2018 and 2019 in a representative third-level hos-
pital. All drugs in special situations were identified and of these, the drugs
used for solid tumours were selected to perform this study.

Variables

We collected data about generic names of drugs, indicafions, and
level of evidence provided [according to the hierarchy of study types
and ifs correlation fo levels of clinical evidence established by Natio-
nal Health and Medical Research Council [NHMRC] and National Ins-
fitute for Clinical Excellence [NICE]: animal and laboratory studies, case
report or case series, observational studies, and RCTs —divided into
three phases—).

The baseline characteristics of patients, such as age and Eastern Coo-
perafive Oncology Group (ECOG) performance score, were analysed.
Tumour response was assessed using the Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours [RECIST) version 1.1, Progression Free Survival (PFS) and Ove-
rall Survival (OS). Safety was evaluated with the National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 5.0. We
also collected data about time fo adverse effect and need for change of
freatment. Finally, we discussed and compared our real-world experience
data with those published from RCTs.

Data collection and drug approvals

Data were obtained from the database of drugs in special situations recor-
ded by the drug information centre of the Hospital Pharmacy department
(software PKusos® https: //www.pksiam.com/service/pkusos/)°.

Before authorizing the drug used in special situation, a multidisciplinary
team evaluates the available evidence on ifs use in this special situation.
Each submitted application was considered on a case-by-case basis. An
ad hoc Hospital Committee evaluated whether each request met the cri-
feria to be used as a medicine in exceptional circumstances. Those drugs
evaluated by the Hospital Committee with a positive assessment of the
submitted application for antineoplastic drugs in a special use situation
were collected.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using Stata (developed by Stato-
Corp), and the MS Excel (Microsoft) was used to create figures and charts.
Frequencies and percentages were used for categorical variables and
means [standard deviations, SD) or medians (interquartile ranges, IQR) for
continuous variables, depending on the distribution of the variable. Survival
was analysed using Kaplan-Meier curves.
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Table 1. Frequency of clinical indications (types of tumours)
and level of evidence of medicines in special circumstances

provided at the moment of application

Hepatocellular carcinoma
Lung cancer

Breast cancer

Gastric cancer
Neuroendocrine tumour
Squamous cell carcinoma
Sarcoma

Endometrial adenocarcinoma
Melanoma

Osteosarcoma

Cervical cancer
Glioblastoma

Pancreatic adenocarcinoma
CRC

CRPC

Ovarian cancer

Urothelial carcinoma

RCC

Others

Phase 1 trial

Phase 2 trial

Phase 3 trial

Observational study

Case series
Experimental/animal research

58 (13.4%)
57 (13.2%)
52 (12.0%)

33 (7.6%)
26 (6.0%)
25 (5.8%)
20 (4.6%)
17 (3.9%)
14 (3.2%)
14 (3.2%)
12 (2.7%)
12 (2.7%)
10 (2.3%)
9 (2.0%)
9 (2.0%)
7 (1.6%)
4 (0.9%)
3 (0.6%)
e AL
n (%)
........... ]2(32%)

120 (32.8%)
172 (47.1%)

11 (3.0%)
31 (8.5%)
2 (0.5%)
........... 17..14.6%). ...

CRC: colorectal cancer; CRPC: casfration-resistant prostate cancer; RCC: renal cell

carcinoma.

Results

Overall, 2,273 drugs in special situations were approved between
January 2018 and December 2019 (99.5% of tofal applications). In 431
(19%) applications, the diagnosis was a solid tumour.

Regarding the frequency distribution of departments which requesfed
for drugs in special circumstances, the most common clinical department
was ophthalmology with 440 applications (19.3%), followed by oncology
—431 (18.9%]— and hematology —289 (12.7%).

Table 1 shows the clinical indications of drugs in special situations for
solid tumours and level of evidence provided at the moment of applica-
tion.

Hepatocellular carcinoma (13.4%), lung cancer (13.2%) and breast can-
cer (12%) were the most freated pathologies using drugs in special situo-
fions. We obtained information about the level of evidence provided at
the moment of application in 365 cases (84.9%). The majority of drugs in
special situations were supported by phase 3 (47%) o phase 2 (33%) frials
(Table 1).

Out of 431, 291 (67.5%) applications for solid tumours were offlabel
drugs, 76 (18%) foreign drugs, and 64 (15%) were compassionate use of drugs.
The table 2 summarizes data about drugs in special situations for solid
fumours.

Figure 1 shows the most frequent drugs (generic names) in special situa-
tions for solid tumours during 2018-2019. Ethiodol, oxaliplatin and durvalu-
mab were the most commonly prescribed foreign, offlabel use and compas-
sionate drugs, respectively.

Table 3 confains the data regarding effectiveness and safety of most
commonly prescribed drugs in special situations during the study period.
Some missing values were defected (follow-up in other centres, deaths
before the CT examination, efc.). Realworld RECIST-based complete or
partial responses were found in 28.6% of patients treated with oxaliplatin
for gastric cancer, 40% of patients diagnosed with squamous cell carci-
noma freated with paclitaxel, 7.7% of palbociclib uses in breast cancer
patients, and in 33.33% of patients with cervical cancer who were treated
with pembrolizumab. The majority of foxicities were grade 1 according fo
CTCAE 5.0 and only in 6/67 cases the treatment was discontinued due to
adverse effects.

Figure 1. frequency of drugs in exceptional circumstances approved for solid tumours.

Most frequently prescribed drugs in special situations
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Drug Number of

(generic name) applications ype Use Other uses Evidence provided Department
Off-label use (OLU) drugs
Oxaliplatin 21 OLU  Gastric cancer (n = 20)* Phase 3 trial Medical Oncology
- Head and neck squamous
Angiosarcoma cell carcinoma:
el Head C”;ld nec.k (n=5)* Phase 2 trial dical |
Paclitaxe 19 OLU squqmou(snc=eé;:frcmomo SCLC [n = 4)* - Argfereieaey Medical Oncology
Melanoma n = 2)* Phase 2 trial
- Melanona: Phase 3 frial
. Breast cancer Liposarcoma - Breast caneer .
Palbociclib 19 oL (= 17)* Glioblast Case series Medical Oncology
loblasioma — Liposarcoma: Phase 2 trial
Cavum — Cervical cancer:
i lymphoepitheli Phase 2 trial
Pembrolizumab 12 oL Cervical cancer ymphospiinelioma ase r|c.1 ) Medical Oncology
(n=4) Gallbladder — Cavum lymphoepithelioma:
carcinoma Phase 1 trial
Glioblastoma.
= 3)*
Irinotecan 11 oL (Sléjl?g) c(:n:zr)* Und(irf]feren)ﬁoted SCLC: Phase 3 trial Medical Oncology
sarcoma
- Mel : Phase 3 trial
Nivolumab 11 oL Melanoma Colorectal cancer _egcn;?shgs:;ema|m Medical Oncology
Bevacizumab 10 oL qdi:i::riti:glmo i{:ﬂ:;:g?g' Phase 2 trial Medical Oncology
Trabectedi - Sarcoma: Phase 3 trial
F&T?;Aeam 10 OLU Sarcoma Fibrous tumour — Fibrous tumour: Medical Oncology
Observational study
Docetaxel Esophageal
ocetaxel- d . .
Fluorouracil- Folinic 9 oLl Gastric cancer O enocarcm.oma Phase 2 rr|a|. Medical Oncology
Acid-Oxaliplatin Pancreatic and phase 3 trial
adenocarcinoma
Ovarian cancer - E;ZGS: é:c::\igclar:
Olaparib 9 OLU Breast cancer Pancreatic ) ) Medical Oncology
denocarcinoma — Pancreatic adenocarcinoma:
¢ Phase 2 trial
Livosarcoma - Chondrosarcoma:
Pazopanib 9 ow Chondrosarcoma P GIST Case report Medical Oncology
— Liposarcoma: Phase 2 trial
Non-pegylated Breast cancer .
liposomal 8 oL (Adjuvant anZhOEZsi T:ralc'::iql Medical Oncology
doxorubicin chemotherapy) P
N docri Adrenocortical — NET: Case series
Copecitobine 7 o eurt?jtrannofrcrme carcinoma — Adrenocortical carcinoma: Medical Onco|ogy
Cholangiocarcinoma Phase 2 trial
Fotemustine 7 o Glioblastoma Phase 2 trial Medical Oncology
Tl:ni?;izmzb 7 ow Breast cancer Phase 3 trial Medical Oncology
Cislatin + Peritoneal carcinomatosis
Doxrc))rubicin 6 OLWU  arising from ovarian Protocolized use Medical Oncology
or colorectal cancer
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Drug Number of

(generic name) applications Type Use Other uses Evidence provided Department
Off-label use (OLU) drugs
Everolimus 6 oL Endomefnal Phase 2 trial Medical Oncology
adenocarcinoma
Malignant
Ifosfamide 6 oLy Osteosarcoma peripheral nerve Phase 2 trial Medical Oncology
sheath tumour
- Lung cancer . Lung cancer: .
Imatinib 6 oL (KIT mutation) Desmoid tumour Case report Medical Oncology
Docetaxel 5 oL Sarcoma Endomet.nol Phase 2 trial Medical Oncology
adenocarcinoma
Breast Medical Oncology
. reast cancer: o
Enzalutamide 5 [@]1V) CRPC Breast cancer Phase 2 frial Radiation
Oncology
A|bum{n-bound 5 OLlU  Cholangiocarcinoma Breast cancer Cho|ong|ocorc.|nomo: Medical Oncology
pablitaxcel Phase 2 trial
Procarbazine Phase 2 trial
+ lomustine + 5 oLy Glioblastoma Oligodendroglioma . Medical Oncology
T and phase 3 trial
vincristine
Germ cell tumour. — CRPC: Phase 2 trial
Carboplatin 4 oL CRPC Peripheral nerve — Germ cell tumour: Medical Oncology
tumour Phase 2 trial
Encorafenib 4 o Colorectal cancer Phase 3 trial Medical Oncology
Céemcitgbiqe * 4 ow Poncreqfic Phase 3 trial Medical Oncology
apecitabine adenocarcinoma
Gemcitabine + 4 ow Osteosarcoma Observational study Medical Oncology
Docetaxel
Sorafenib 4 oLl Osteosarcoma Phase 2 trial Medical Oncology
Capecnqbln.e N 3 OLU  Neuroendocrine tumour  Colorectal cancer Case series Medical Oncology
Temozolamide
Cetuximab 3 oL Cutaneous §quamous-ce|| Phase 2 trial iedteel Gty
carcinoma and observational study
. . . Astrocytoma: .
Cisplatin 3 OLU  Anaplastic astrocytoma Chondrosarcoma Phase 2 tridl Medical Oncology
GemcitobirTe * 3 oL Softtissue sarcoma Phase 2 trial Medical Oncology
Dacarbazine
Irinotecan + 3 OlU  Rhabdomyosarcoma Ewing’s sarcoma Observational study Medical Oncology
Temozolomide
Pertuzumab 3 o Breast cancer Phase 3 trial Medical Oncology
Temozolomide 3 oL Malignant mesenchymal Ewing’s sarcoma Observational sr.udy Medical Oncology
tumour and phase 1 trial
Trifluridine/ . Phase 2 trial .
it 3 oL Gastric cancer i e & el Medical Oncology
. . Phase 2 trial .
Dacarbazine 2 ow Softtissue sarcoma ) Medical Oncology
and phase 3 trial
Gemcitabine 2 o Angiosarcoma Case series Medical Oncology
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Drug Number of

(generic name) applications Type
Ipilimumab 2 oLy
Mitomycin-C 2 oL
Sulindac 2 ow
Topotecan 2 OoLJ
Trametinib 2 oL
Trastuzumab 2 oL
Abiraterone 1 oL
Doxorubicin
(Adriamycin) J o1t
Alectinib 1 oL
Carboplatin +
Vinorelbine U o1t
Cyclophosphamide 2 oL
Crizotinib 1 OLU
Dabrafenib 1 oL
Dexrazoxane 1 [@]1V)
Pegylated liposomal 1 oL
doxorubicin
Erlotinib 1 OLU
Etoposide 1 oL
Lenvatinib 1 [@]1V]
Lomustine +
Cisplatin + 1 o
Vincristine
Ni\{9|umob + 1 oL
Ipilimumab
Pemetrexed 1 oL
Sirolimus 1 oLy
Tivozanib 1 oL
Vinorelbine 1 OoLJ

Alberto Artiles-Medina et al.

Renal cell carcinoma

Colorectal cancer

Musculoskeletal
fibromatosis

Ewing’s sarcoma

Melanoma

Colorectal cancer

Salivary gland

carcinoma

Solitary fibrous tumour

Lung cancer

(NSCLC)
Sarcoma

Ewing’s sarcoma
Lung cancer
Melanoma

Sarcoma
Desmoid tumour

Chordoma
Pilomatrix carcinoma
Endometrial

adenocarcinoma

Medulloblastoma

Colorectal cancer

Urothelial carcinoma
Chondrosarcoma

Renal cell
carcinoma

Rhabdomyosarcoma

— RCC: Phase 3 trial

Colorectal
clorecial cancer — CRC: Phase 2 trial

Phase 3 trial
and observational study

Observational study

Rhabdomyosarcoma Phase 2 trial

— Melanoma: Phase 3 trial

Ovarian cancer — Ovarian cancer:

Phase 2/3 trial
— CRC: Phase 2 trial

— Uterine serous carcinoma:
Phase 2 trial

Uterine serous
carcinoma

Case series

Experimental (Preclinical study)

Phase 3 trial

Case report

Chondrosarcoma Phase 2 trial

Experimental (Preclinical study)
Phase 3 trial

Phase 2 trial
Observational study

Case series

Case report

Phase 2 trial

Phase 3 trial

Phase 2 trial

Phase 2 trial

Case series
Phase 3 trial

Phase 3 trial

Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology
Medical Oncology
Medical Oncology

Medical Oncology
Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology

Medical Oncology
Medical Oncology

Medical Oncology
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Drug Number of
(generic name) applications

Durvalumab 20 Ccu Lung c(<r11n=ce]r8(;\*l(SCLC) Phase 3 trial Medical Oncology
Nanoliposomal REEEET
- P 6 (@[V] adenocarcinoma Phase 3 trial Medical Oncology
irinotecan (nalRI) (n = 6)*
. . Ovarian serous . .
Niraparib 6 Ccu carcinoma [n = 6)* Phase 3 trial Medical Oncology
Lorlatinib 5 Cu Lung c?:c=er5§I§SCLC) Phase 2 trial Medical Oncology
Lurbinectedin 4 Ccu Lung c(;]n:j)iSCLC) Phase 2 trial Medical Oncology
Abemaciclib 3 Ccu Breast cancer Phase 2 trial Medical Oncology
. . . Phase 2 trial .
Atezolizumab 3 CuU Urothelial carcinoma ) Medical Oncology
and phase 3 trial
L Lung cancer Phase 1 trial .
Brigatinib 3 Ccu (NSCLC) e reahitaall il Medical Oncology
. Lung cance . .
Capmatinib 3 Cu U(NQSCLC) ' Phase 2 trial Medical Oncology
Gl 3 cy Cutaneous sguamous-ce” Phase 1 trial Medical Oncology,
carcinoma Dermatology
Rovolpi.h{zumab 2 Ccu Lung cancer (SCLC) Phase 1 trial Medical Oncology
tesirine
Neratinib 1 Ccu CATISIEICTD Observational study Medical Oncology
carcinoma
S Lung cancer . .
Osimertinib 1 Cu U(I\?SCLC) Phase 3 trial Medical Oncology
Sapanisertib 1 Cu Breast cancer - Medical Oncology
SFX-01 1 Ccu Breast cancer - Medical Oncology
Talazoparib 1 Cu Breast cancer BRCA+ - Medical Oncology
Tazemetostat 1 CuU Sarcoma Phase 1 trial Medical Oncology
Foreign drugs (FD)
Ethiodol 58 FD Hepaiocelluldr " Protocolized use Radiology
carcinoma (n = 58)
Lutetium 16 FD NeuroeTr:ich)nf fumour Phase 3 trial Medical Oncology
. . Rhabdomyosarcoma . .
Actinomycin D 2 FD (n=2)* Phase 3 trial Medical Oncology

The asterisk {*] indicates that their effectiveness and toxicity profiles were analysed (see Table 3). Some missing values were defected (follow-up in other centres, deaths before
the CT evaluation...).

CRC: colorectal cancer; CRPC: castration-resistant prosfate cancer; GIST: gastrointestinal siromal fumour; NET: neuroendocrine tumour; NSCLC: non-small-cell lung carcinoma;
RCC: renal cell carcinoma; SCLC: small cell lung cancer.
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Discussion

Evidence supporting use of drugs in special
situations

The level of evidence supporting drugs in special situations is relevant
because it is closely related fo the expected effectiveness and safety of such
treatments. Our study can be used to assess the role of the level of evidence
in the decision of application for unathorised drugs for solid tumours.

Despite being considered as an important factor in the use and approval
of medicines in exceptional circumstances'®, only a few papers have focu-
sed on the evidence that supports the applications of these drugs. Never
theless, there are several studies analysing the specific drugs approved as
"special situation” use. Furthermore, no guidances have been specifically
developed to help clinicions assess appropriateness in off-label prescri-
bing. Gazarian et al. proposed a classification in order to guarantee the
appropriate offlabel use: offlabel use justified by high-quality evidence,
use within the context of a formal research proposal, and exceptional use,
justified by individual clinical circumstances'".

The Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH) published a survey in
2015 on the use of offlabel drugs for Oncohematology patients in Spanish
hospitals'®. The survey showed that the main factor influencing the authorisa-
tion-prescription process of these drugs is the available evidence. Neverthe-
less, a lower level of evidence is usually accepted in cases in which there
are no therapeutic alternatives, or in patients with low-prevalence tumours®.
Also in Spain, Blanco-Reina et al. conducted a cross-sectional study in order
to determine the level of evidence (according fo the criteria by SIGN-NICE)
supporting offlabel drugs prescriptions in a third-level hospital during 2010.
They report 190 applications for offlabel prescription and 52.4% were
based on some clinical trial, while the rest had a low level of evidence
[observational studies and case reports|?. In contrast, in our centre 83.1%
of drugs in special situations was supported by a RCT. Many reasons could
be idenfified to explain these data. For example, the good level of imple-
mentation of drugs in special uses’ programs in our context. Furthermore,
the existence of unmet therapeutic needs and the rising level of convincing
evidence recently, including the growth of adequate and well-controlled
trials. Indeed, the proposal and acceptance of applications supported by a
high level of evidence could be considered as a sign of proper functioning
of these programs.

A study conducted by M.D. Anderson Cancer Centre researchers
reported that a third of patients with metastatic breast cancer had received
offlabel therapy at some point during treatment'®. Furthermore, an ltalian
multicenter study revealed that the off-label use in Oncology represented
almost 20% of prescriptions, even if most of them were based on scientific
evidence of efficacy [one or more RCTs or more phase |l frials published in
a relevant oncology journal). Addionally, the drugs prescribed were used in a
different cancer (46.2%) or for a rare neoplasm (13.6%)'.

Use of drugs in special situations
in cancer patients

Nowadays, 20% of drugs are used offlabel, and the percentage is
higher in cancer patients. Reasons for the offlabel use of drugs in cancer
patients include: the wide variety of cancer subtypes, the low prevalence of
some fumours, the lack of allernative treatment options, difficulties in enro-
lling patients in clinical frials, the rapid diffusion of the preliminary results of
drug RCTs, and delays in the approval of new drugs by regulatory agen-
cies*'">.

Only 8% of NCCN guidelines are based on level | evidence. As a
result, although lacking strong evidence is usual, oncologists often have to
make freatment recommendations'®. This is particularly important when they
make the proposal of an invesfigational drug use.

Saiyed et al. performed a systematic review and noted that among adult
patients with cancer, 13%~1% received at least one offlabel chemotherapy,
mainly because of drug unapproved for specific tumour and modified drug
applications. Metastatic cancers and palliative care patients received the
most offlabel drugs. In addition, the offlabel drug use unsupported by
standard freatment guidelines was in the range of 7%-31%".

Joerger et al. performed a study including a total of 985 consecutive
patients receiving 1,737 anticancer drug treatments and of them, 32.4%
received at least one offlabel drug. Major reasons for oftHlabel use were
the lack of approval for the specific disease entity (15.7%) and modified
application of the anticancer drug (10%]'®. Conti et al. examined the preva-
lence of offlabel anticancer drug use from a population-based cohort data-
base of medical oncologists. In this study, offlabel use amounted to 30%.
14% of them were conformed fo an NCCN-supported offlabel indication.
Total national spending on these chemotherapies amounted to $12 billion.

According fo a prior study conducted in our centre during the period
20052008, the maijority of applications of drugs in exceptional circum-
stances came from Medical Oncology, Gasfroenterology and Rheumato-
logy Depariment. Montero et al. also reported that the majority of drugs
in special situations are prescribed by oncologists (approximately 50%?.

A study performed in 2002 in France reported that 6.7% of prescrip-
fions presented a drug used in an offlabel use. Offlabel prescriptions were
common in patients with hormone-refractory prostate cancer (57.6%) and
in patients with bladder cancer (37.6%). The drugs most frequently used
offlabel were docetaxel (29%), oxaliplatin (24%), fludarabine (8%) and car
boplatin [8%)??. In our centre ethiodol (58 applications), used in transcathe-
ter arterial chemoembolization (TACE) for large hepatocellular carcinoma,
oxdliplatin alone (21) and durvalumab (20) were the most requested drugs
in exceptional circumstances. In addition, in our setting, drugs in exceptio-
nal circumstances were most commonly prescribed for hepatocellular carci-
noma (13.4%), lung cancer (13.2%) and breast cancer (12%).

The category of some drugs included in this study has changed since
the work was done. Some drugs previously considered “special uses” have
been approved, reviewed and recategorized over this period, based on the
increase of the level of evidence of efficacy, which nowadays is acceptable
fo support the use of them.

Outcomes in real-life experience

It is important to determine real-world effectiveness and toxicity of these
medicines in order to avoid fufile treatments in patients with a short life
expectancy. Sénchez-Cuervo et al. conducted a refrospective observational
study to assess the use of chemotherapy over the course of the last 30 days
of life. Regarding the patients who initiated a new regimen of chemotherapy
during the 30 days before their death, 35.2% of the treatments administered
were drugs in special situations?.

Therefore, we studied realworld evidence about effectiveness and
safety of medicines used in special situations. It is crucial to analyse its
correlation to the prior available evidence. We discuss effectiveness and
safety of the most frequent off-label, compassionate use and foreign drugs
below. However, our study has two main limitations: the small sample size
of some drugs and the presence of missing values in our data set.

For example, regarding effectiveness and safety of oxaliplatin for advan-
ced gasfric cancer, according fo our results, mean age of patients was 69.4
(SD 12.3] years and the majority of them (66.7%) had an ECOG PS 1. OS
was 10.5 months and 35.7% of patients experienced a disease progres-
sion. The most frequently reported adverse event was fatigue (78.5%). These
results are consistent with prior studies. Kawada et al.?* reported an OS of
7.1 months (95% Cl, 2.3-10.1) and in their study, the most frequently repor
ted grade 3-4 adverse event was fatigue (20%) and hypokalemia {20%).

Palbociclib in combination with endocrine therapy is a valuable emer
ging option for patients with HR+/HER2— advanced or metastatic breast
cancer. In Spain, palbociclib was launched in November 2017, but it was
included in an on-going compassionate use programme since 2015. Some
reallife studies with palbociclib in advanced breast cancer have been
published. Du Rusquec ef al. informed a SD, PD and PR rates of 45, 28.3,
and 26.7%, respectively?”. The findings of Masuda ef al. include a T-year
OS and PFS of 92.9 and 75%, respectively?. In our study, at 12 months, the
PFS rate was 21.2% and the median OS was 17.3 months for patients with
very advanced disease, who did not meet label indications for patients with
disease progression following hormone therapy. Progression disease rate
was higher, 92.3%, in our study, maybe due fo the characteristics of patients
included [more advanced stage, a higher number of prior chemotherapy
lines...), although a limitation of this work is the small sample size [n = 17).

Some studies have addressed the compassionate use of durvalumab in
locally advanced and unresectable NSCLC. According to Gil-Sierra ef al.?,
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the mean PFS was 20.8 (13.6-28.1) months and the mean OS could not
be calculated because there were no deaths. They identified 17 adverse
events [AEs). The most frequent AEs were: 4 (23.5%) respiratory infections,
3 (17.6%) cough and 2 (11.7%) erythematous lesions. There were 16 (94.1%)
AEs grade 1, and 8 freatment inferruptions were recorded, without suspen-
sions. In our study, the mean OS was 31.3 months. The rate of grade 1
adverse effects was 60.0%. Durvalumab was discontinued in 2 patients
due fo adverse effects (40.0%).

Ethiodol is distributed by Guerbet (U.S.) and approved for use in over
47 countries worldwide?. A systematic review including 10,108 patients
treated with ethiodol TACE have concluded that the response rate was
52.5% (Cl 43.6-61.5) and overall survival (OS) was 51.8% at 2 years?.
Similarly, in our study, response rate was 60%, but OS was higher, 77%
at 2 years.

Our findings are consistent with those of Arroyo-Alvarez ef al, who
analysed the use of offlabel oral antineoplastic (ANEO) drugs and oncolo-
gical outcomes between 2005 and 2015. The median PFS was 5 months
[4-21.3), and OS 11 months (9.2-20.6). Moreover, the most frequent repor-
ted side effects were asthenia (19%), neutropenia (10.7%), and nausea and
vomiting (8.9%)%°. In the same line, Garcia-Mufioz ef al. performed a retros-
pective study of all patients attending the Medical Oncology Department
who began treatment with ANEO drugs in 2016. They compare the results
obtained with the clinical evidence on which the authorisation was based.
They also concluded that the effectiveness of off-label ANEO was similar
to the evidence available from RCTs'”. These data suggest that there are
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Resumen

Objetivo: Esfimar la incidencia de potenciales reacciones adversas
intrahospitalarias con el uso de prescripciones alertantes en un hospital
general del sur de Brasil.

Método: Esiudio transversal, realizado en un hospital del sur de Brasil.
Se evaluaron las historias clinicas electronicas [TASY®) de los pacientes
hospitalizados entre enero y agosto de 2020, a los que se les prescribio
uno de los medicamentos destinados al seguimiento de reacciones adver
sas a medicamentos: los medicamentos incluian flumazenil, clorhidrato
de fexofenadina, naloxona, prometazina, difenhidramina y loperamida.
Resultados: Se revisaron 13.4/6 historias clinicas y se incluyeron 204 (1,5%)
en el estudio en el que se indico el uso de prescripciones alerfantes en el
maneijo de reacciones adversas a medicamentos. En este estudio se encontré un
total de 18 signos o sintomas diferentes en las historias clinicas, siendo el prurito,
la hiperemia y la urticaria los sinfomas mas reportados (n = 76). Entre las clases
de farmacos que causaron la mayoria de las reacciones adversas a medica-
mentos, los opioides fueron los mas mencionados [n = 44). Cabe sefialar que
en 49 historias clinicas no se reportd la informacién sobre qué farmaco causé
los eventos adversos. En cuanto a la causa de hospitalizacién de los pacientes
que utilizaron prescripciones alertantes, el cancer fue la mas frecuente (n = 37).

PALABRAS CLAVE

Efectos colaterales y reacciones adversas relacionadas
con medicamentos; Servicio de Farmacia, utilizacién de
medicamentos; Seguridad del paciente; Farmacovigilancia.

KEYWORDS

Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions;
Pharmacy Service, Hospital; Drug Utilization; Patient Safety;
Pharmacovigilance.

Abstract

Objective: To estimate the incidence of potential in-hospital adverse
reactions with the use of alert drugs in a general hospital in southem
Brazil.

Method: Crosssectional study, carried out in a hospital in southern
Brazil. The electronic medical records (TASY®) of patients hospitalized
between January and August 2020, who were prescribed one of the
drugs earmarked for tracking adverse drug reactions, were evaluated:
the drugs included flumazenil, fexofenadine hydrochloride, naloxone, pro-
methazine, diphenhydramine and loperamide.

Results: A total of 13,476 medical records were reviewed and 204
(1.5%) were included in the study in which tracker use was indicated in the
management of adverse drug reactions. In this study a total of 18 different
signs or symptoms were found in medical records, with pruritus/hypere-
mia/urficaria being the most reported symptoms (n = 76). Among the drug
classes that caused most adverse drug reactions, opioids were the most
mentioned (n = 44). It should be noted that in 49 medical records the
information on which drug caused the adverse events was not reported.
Regarding the cause of hospitalization of patients who used screening
drugs, cancer was the most frequent (n = 37).
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Conclusiones: Esie esiudio indica que el uso de alerfadores puede ser
una herramienta para esfimar la incidencia de reacciones adversas a medi-
camentos y establecer eventos adversos relacionados con el uso de
medicamentos, los cuales deben ser reportados al servicio de farmacovigi-
lancia, con miras a la seguridad del paciente.

Introduccion

Debido a la complejidad de las pafologios que se presentan en la
clinica, es cada vez mas habitual utilizar la farmacoterapia para manejar
los signos y sintomas que experimentan los pacientes. En las instituciones
sanitarias, los férmacos pueden utilizarse con fines curativos, paliativos,
profilécticos o diagnésticos'. Ademds, es habitual que los pacientes hos-
pitalizados presenten muliiples comorbilidades y deban tomar uno o mas
medicamentos?®.

los efectos adversos asociados a medicamentos (EAM| clinicamente
relevantes afectan entre el 10% y el 20% de los pacientes hospitalizados,
de los que un 7% corre riesgo de muerte?®. En las unidades de cuidados
infensivos (UCI) suele tratarse un mayor nomero de EAM que en las plantas,
ya que los pacienfes allf ingresados normalmente son pacientes criticos
que padecen patologias mds complejas y reciben més medicamentos y
de mayor potencia. Esfar ingresado en la UCI, ser paciente pedidtrico
o geridtrico, recibir politerapia, padecer insuficiencia renal o ser de sexo
femenino son factores que incrementan el riesgo de sufrir un EAM, que
puede deberse a una reaccion adversa a medicamentos (RAM) o a un error
de medicacién (EM)*.

Se ha descrito que las RAM esfén entre las principales causas de muerte
en Estados Unidos, con un gran impacto econémico en los sistemas sanita-
rios®. Dependiendo de la edad del paciente, las RAM pueden representar
del 0,16% al 15,7% de los ingresos hospitalarios®®. En el enforno hospi-
talario, las RAM son causa de numerosas enfermedades, asi como de
discapacidad y muerte®.

En este contexto, los fdrmacos alertantes han demostrado ser Utiles en la
deteccién de posibles RAM. Dicho esto, es fundamental que la deteccion
precoz de RAM y EM sea llevada a cabo por profesionales cualificados y
experimentados, especialmente en el caso de pacientes afiosos, que son
el grupo que mds habitualmente experimenta estos efectos adversos y que,
en la mayoria de los casos, recibe mulfiples medicamentos. Llos pacientes
que sufren RAM suelen permanecer ingresados durante mas tiempo que
aquellos que no las padecen y suelen presentar pafologias mas severas
que ofros pacientes, lo que supone una carga para el sisfema sanitario y un
mayor riesgo para ellos mismos©.

Las RAM son responsables de alrededor del 7% de las hospitalizacio-
nes, registrdndose 840.000 casos por afio, con un elevado coste para el
sistema sanitario”®. Es cada vez maés habitual utilizar métodos y estrategias
capaces de identificar posibles RAM. La notificacion de cualquier sospe-
cha en la clinica se considera una esfrategia asequible y efectiva. No
obstante, la escasa nofificacién de casos, la baja calidad de los informes
y las deficiencias en la estimacion de la frecuencia o incidencia de RAM
son algunas de las mayores deficiencias de los sistemas sanitarios?°. Exis-
fen asimismo ofros obstéculos potenciales que dificultan la nofificacién de
RAM, tales como la falta de tiempo, el miedo a las consecuencias de la
nofificacién, la falta de respuesta a las nofificaciones realizadas por el
personal sanitario, la incertidumbre en cuanto a qué nofificar, y las dudas
sobre si las nofificaciones realmente dardn lugar a cambios positivos'.

Debido a las caracteristicas de estos EAM, es preciso hacer un segui-
mienfo de los procesos relativos a la medicacion en el enforno hospitala-
rio'?, asi como emprender acciones encaminadas a predecirlos y prevenir-
los. En esfe sentido, reconociendo la importancia de promover la seguridad
del paciente, el uso de farmacos alerfantes es uno de los métodos que
permite la identificacion temprana de un EAM en un paciente®. Dichos
farmacos constituyen una herramienta mucho mds sensible y especifica
para la defeccion de RAM que ofros métodos utfilizados para evaluar los
dafios ocasionados al paciente’®. La estrategia alertadora incluye la revi-
sion de las prescripciones de fodos los pacientes que ufilizan farmacos
alertantes fanto retrospectivamente, con el fin de identificar posibles RAM
ocasionadas por la asistencia proporcionada, como prospectivamente,

Conclusions: This sfudy indicates that the use of trackers can be a fool
fo estimate the occurrence of adverse drug reactions and to establish
adverse events related fo the use of medications, which should be repor
ted to the pharmacovigilance service, with a view fo patient safety.

identificando el férmaco alertante cuando se entrega la prescripcién al
farmacéutico en la farmacia del hospital™.

En Estados Unidos, el Institute for Healthcare Improvement (IHI) ha desa-
rrollado, en base al andlisis de historias clinicas, una serie de alertadores
destinados a defectar EAM intrahospitalarios'®. Los alertadores son datos
o indicios en la hisforia clinica del paciente que advierfen sobre un posible
dafic®. Su presencia permite orientar la investigacion para deferminar la
presencia de un EAM vy realizar las mediciones correspondientes'®.

Existen algunos medicamentos que se utilizan habitualmente como alerta-
dores, tales como los antidotos y los anfihistaminicos”. Los antidotos se uili-
zan para revertir o minimizar los EAM, ya que son mds seguros o producen
menos efectos secundarios; los antihistaminicos se utilizan para bloquear la
accion de la histamina, una amina de gran importancia para la mediacion
de reacciones anafilacticas'®®. El IHI enumerd 19 sustancias, previomente
probadas vy seleccionadas mediante la técnica de revisién retrospectiva de
historias clinicas, como férmacos alertantes de EAM. Entre estas sustancias
cabe destacar la difenhidraming, la vitamina K, el flumazenil, el droperi-
dol, el ondansetrén, la prometazina, la hidroxizing, la trimefobenzamida, la
proclorperazina, la metoclopramida, la naloxona, el poliestireno sédico, los
esteroides, la glucosa 10-50%, la glucosarinsulina y la norepinefrina. Estos
productos pueden utilizarse para manejar situaciones clinicas fales como la
hipoglucemia, las alteraciones hematolégicas v de la coagulacién, la eleva-
cién de la creatinina sérica, el exceso de sedacién, el letargo, las caidas, los
sarpullidos y ofros efectos caracteristicos de las RAMZ.

Ademds de identificar RAM, es necesario desarrollar procesos de pre-
vencioén, fratamiento y nofificacién dentro de las instituciones sanitarias. La
automatizacién de estos procesos, junto con la busqueda y seguimienfo
activos, confribuyen a detectar RAM més eficazmente que las comunica-
ciones pasivas. En este contexto, el andlisis de signos y sinfomas v la identi-
ficacion del uso de férmacos alertantes son practicas que garantizan mayor
seguridad, ya que actian como sefiales de alarma ante la posible exisfen-
cia de una RAM infrahospitalaria, de forma refrospectiva y prospectiva, en
estudios intervencionistas o en medicina de urgencias?'.

Teniendo en cuenta lo anterior, esfe estudio se propone evaluar la inci-
dencia de potenciales RAM intrahospitalarias mediante el andlisis de fér
macos alerfantes en un hospital general del sur de Brasil, enfre enero y

junio de 2020.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio epidemioldgico transversal en un hospital
general del sur del estado de Santa Catarina. la muestra consistié en un
conjunfo de hisforias clinicas de pacientes hospitalizados entre enero y
junio de 2020 a quienes se prescribié uno de los férmacos considera-
dos como alertantes de RAMY. Por conveniencia, la muestra se selecciond
segun el farmaco alertante informado en las historias clinicas durante el
periodo de estudio. La muestra fue seleccionada por el Servicio de Farma-
cia Clinica del hospital. Para cada férmaco considerado como alertante,
se examiné la historia clinica para comprobar la presencia de RAM. El
Servicio de Farmacia Clinica del hospital no ejerce sus funciones a tiempo
completo, por lo que se optd por el método de muestreo intencional.

El hospital donde se realizé el estudio estd situado en el sur de Brasil.
Se trafa de un hospital privado sin animo de lucro, con 400 camas para
pacientes ingresados. Actualmente, el hospital cuenta con 30 camas en la
UCI de adultos y 10 camas en la UCI neonatal, y es un centro de referen-
cia en frafamientos de mediana y alta complejidad en medicina general.
Ademés, cuenta con una unidad de pacientes oncolégicos. El 80% de
los pacientes atendidos pertenecen al Sistema Unico de Salud, que es el
sisema pUblico de salud de Brasil.

Se analizaron historias clinicas de pacientes de todas las edades y de
ambos sexos a quienes se hubiera prescrito uno de los siguientes farmacos
alertantes: flumazenil (inyectable), hidrocloruro de fexofenadina, naloxona
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linyectable), prometazina (inyectable), difenhidramina o loperamida. La
seleccion obedecié al hecho de que esfos farmacos pertenecen a la guia
farmacoterapéutica del hospital. Los farmacos alerfantes de RAM fueron
seleccionados por el Comité de Farmacia del Hospital en base a estudios
cientificos como parte de un estudio piloto del propio hospital.

Al comienzo del proceso de recogida de datos, se solicitd ol departa-
mento de fecnologia de la informacién del hospital la elaboracion de un
informe sobre la dispensacion de medicamentos por la farmacia hospitala-
ria durante el perfodo definido. El informe contenia el cédigo identificativo
de cada paciente, necesario para poder acceder a la historia clinica elec-
trénica. Con el informe en la mano, el farmacéutico del hospital revisaba
la historia clinica electrénica para recoger las variables de inferés para
el estudio, fales como sexo, grupo efario, duracién de la estancia hospi-
talaria, farmaco alertante administrado, dosis del farmaco administrada,
resuliado clinico del paciente, diagnéstico, RAM identificadas y férmaco
potencialmente responsable de la RAM.

Se considerd que se estaba en presencia de una RAM cuando, tras la
administracién de un farmaco alertante de uso intrahospitalario, aparecia
un signo o sinfoma, independientemente de si dicho medicamento figuraba
en la historia clinica del paciente. El caso se excluia cuando el alertador
habia sido utilizado previamente o su indicacion de uso no estaba relacio-
nada con una RAM.

En la descripcion de los datos se utilizaron frecuencias absolutas (n) y
relativas (%) para las variables cualitativas, y medidas de tendencia central
y dispersion para las variables cuantitativas. La base de datos y los cuadros
se elaboraron con el programa Excel de Microsoft Office y el andlisis de
datos se llevéd a cabo con el paguete estadistico SPSS v.21 (IBM, Armonk,
New York, Estados Unidos).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién de
la Universidade do Sul de Santa Catarina, mediante dictamen 4.135.024
de 4 de julio de 2020.

Resultados

Entre enero vy junio de 2020 se evaluaron 13.476 historias clinicas
pertenecientes a los distinfos pacientes incluidos (en algunos casos eran
expedientes médicos). Todas ellas inclufan la prescripcion de uno de los
sels férmacos alertantes seleccionados para este estudio. En el estudio se
incluyeron 204 (1,5%) de las 13.476 historias clinicas revisadas, es decir,
aquellas que planteaban el uso de un alerfador asociado con el manejo
de las RAM (Tabla 1).

los diagnésticos de los pacientes que recibieron farmacos alertan-
tes para el manejo de las RAM fueron los siguientes: enfermedad car
diovascular (29), cirugia (28), enfermedades del aparato digestivo (27),
ortopedia (18], enfermedades urolégicas (14), enfermedades neurolégicas
(11), neumologia (8), infecciones (7), dolor crénico [6), dermatologia (4),
infoxicacién (2), enfermedades hematolégicas (2), ginecologia y obstetricia
(2), endocrinologia (2), enfermedades metabdlicas (2], quemaduras (1) y
fiebre idiopdtica (1).

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas demogréficas v clinicas de
los pacientes que recibieron farmacos alertantes.

Cabe destacar que la edad mediana de los pacientes estudiados fue
de 58,5 afios (P25: 42: P75: 67 afios), abarcando de los O a los 94 afios.

Tabla 2. Distribucién de caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes y farmacos alertantes utilizados en el manejo de

Variables n %
Sexo .............................................................................................................
Masculino 106 52,0
Femenino 98 48,0
Edad (aiios)
0-19 9 4,5
20-39 39 19,1
40-59 55 26,9
60-94 101 49,5
Duracién de la estancia hospitalaria (dias)
07 108 52,9
8-15 48 23,5
1629 29 14,2
>30 20 9.4
Farmacos alertantes
Fexofenadina 34 16,7
Naloxona 42 20,6
Flumazenil 25 12,3
Prometazina 62 30,4
Loperamida 12 59
Difenhidramina 29 14,2
Nomero de dosis utilizadas
1 154 75,5
26 37 18,1
716 13 6,4
Desenlace
Alta 173 84,8
Exitus 24 11,8
Traslado a otro centro 7 3,4

La estancia hospitalaria mediana fue de 7 dias (P25: 2; P75: 15 dias), con
estancias que se prolongaron desde O dias hasta un maximo de 125 dias.

El andlisis de los tipos de RAM registradas demostrd que 185 (91,6%)
pacientes habfan desarrollado un sinfoma, 15 (7,4%) pacientes dos sinto-

Tabla 1. Distribucion de la informacion sobre farmacos alertadores en las historias clinicas evaluadas e incluidas en el estudio.

Enero a junio de 2020

Farmacos alertantes Historias clinicas evaluadas

“I’\‘]’Q'oxonq . 784 .........................

Flumazenil 774

Prometazina 3.968

Fexofenadina 2.325

Difenhidramina 3.249

Loperamida 2.376
LN S 13476 e,

Porcentaje de historias clinicas

evaluadas (%)
............................. 42 5 -
25 3,2
62 1,6
34 1,4
29 0,9
12 0,5

204 1,5
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Figura 1. Descripcion de los casos evaluados en funcién de los tipos de reacciones adversas a férmacos identificados.
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mas concomitantes, y 2 (1.0%) pacientes tres sintomas concomitantes (datos
no mostrados en la tabla).

La figura 1 muestra los sintomas detectados en las 204 historias clinicas
evaluadas, que ascendieron a un fotal de 18 sinfomas diferentes. La cate-
goria denominada prurito/hiperemia/urficaria fue la mds citada (n = 76).

La figura 2 muestra los férmacos potencialmente causantes de las RAM.
Entre las clases de farmacos de las que se disponia de informacién, los
opidceos fueron los mas citados [n = 44). Cabe destacar que en 49 his-
torias clinicas no se informaba sobre el farmaco responsable del efecto
adverso, un 24% de los medicamentos evaluados.

Discusion
la incidencia de RAM identificada en el estudio por los férmacos aler
tantes utilizados fue del 1,5%. Segin la bibliografia, la incidencia de RAM

puede variar en funcién de las caracteristicas del hospital y de las estra-
tegias empleadas para defector las reacciones. Mientras que Lima ef al?!
fombién describen una incidencia del 1,5% en sus pacientes, Nobrega
et al? reportan un 12,9%.

La identificacion de RAM es un proceso complejo, pudiendo caracte-
rizarse en funcién de su fipo, severidad o causalidad, entre ofros factores.
Este estudio identificd un fotal de 18 RAM diferentes en las 204 historias
clinicas evaluadas. las RAM més habituales fueron las relativas a proble-
mas dermatolégicos como prurito/hiperemia/urficaria, seguidas de la dis-
minucién del nivel de conciencia/dificultad respiratoria. Todas las RAM
estaban citadas en la hisforia clinica de los pacientes. Debido a su visibili-
dad y a las grandes molestias que ocasionan, las RAM mds cominmente
descritas fueron las relativas a la piel y definidas como alérgicas, como el
prurito, la urticaria y la hiperemia®. Una revision prospectiva de historias

Figura 2. Descripcién de los casos evaluados en funcién de los fipos de fdrmacos causantes de reacciones adversas.
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clinicas realizada en un hospital de fercer nivel en el norte de la India
desde agosto de 2010 a mayo de 2011 llegéd a la conclusion de que los
mayores factores de riesgo asociados con las RAM incluian el nimero de
farmacos administrados, la duracién de la estancia hospitalaria y el nomero
de diognésticos?. Seria de gran utilidad llevar a cabo un estudio riguroso
basado en estos hallazgos para deferminar la carga e identificar los fac-
tores que mds influencia tienen en el desarrollo de las RAM y asi disefiar
infervenciones mds efectivas?®. En dos servicios médicos de un hospital
universitario de la India, el coste fotal de 154 RAM en 140 pacientes fue
de 1.490.803 Rupias indias (Rs), con una media de 1.070 Rs por paciente.
Se sefiala que 57 de las 154 RAM hubiesen podido evitarse, ahorrdndose
un fofal de 96.310 Rs?*.

la mayoria de las RAM se identificaron en personas afiosas, lo que
sugiere que las personas de edad més avanzada son més vulnerables ante
los EAM. En el proceso de envejecimiento, la senescencia reduce la inmu-
nidad, haciendo que el paciente sea mds propenso a sufrir procesos alér-
gicos, y debilita las funciones vitales, alterando la farmacocinética de los
medicamentos. Por ofro lado, los cambios fisiclégicos debidos al proceso
de envejecimiento tienen varios efectos perjudiciales en el organismo de
esfos pacientes, como la reduccién de la tasa de filiracion glomerular, que
puede provocar infoxicaciones, reducir el metabolismo hepdtico y causar
problemas farmacodinémicos?’. En consonancia con ofros estudios publi-
cados, Nagai ef al. explican que, por lo general, las personas mayores
reciben miltiples medicamentos [politerapial, ya que suelen padecer varias
enfermedades crénicas a la vez en mayor proporcion que los individuos
mds jovenes®. Lla politerapia aumenta considerablemente el riesgo de sufrir
inferacciones medicamentosas y efecfos adversos ante la administracion
simulténea (a veces a la misma hora) de mltiples férmacos, de clases y
efectos farmacolégicos diferentes?”. Por lo tanto, reducir la cantidad de
medicamentos administrados al paciente deberia ser prioritario para el
equipo asistencial, ya que de esa forma se conseguiria una reduccién de
la incidencia de interacciones medicamentosas y de los costes sanitarios®.
Una alternativa que permitiria disminuir el nimero de medicamentos admi-
nistrados serfa el uso de medidas preventivas no farmacolégicas contra la
aparicién de problemas de salud?.

A pesar del creciente inferés de los centros sanitarios por esta cuestion
y del incremento en el nimero de esftudios dedicados a las RAM', su
complejidad vy la ain escasa bibliografia existente hacen que sea dificil
encontrar dafos fiables sobre la dimension de la morbilidad relacionada
con las RAM?, especialmente en Brasil. Se ha llevado a cabo una revision
sistemdtica y un metaandlisis para evaluar la incidencia de RAM entre los
pacientes hospitalizados, encontréndose una gran heferogeneidad en las
mefodologias ufilizadas. Es importante normalizar las metodologias utiliza-
das en esfe fipo de estudios para reducir el riesgo de sesgo?.

Las neoplasias fueron la causa més frecuente de hospitalizacion entre
los pacientes que experimentaron RAM, seguidas de enfermedades del
sislema cardiovascular. Los pacientes con pafologia neoplésica normal-
mente utilizan distintos farmacos antineopldsicos, a veces en tratamientos
combinados, que pueden dar lugar a distintos fipos de RAM. Segin Pérez-
Ricart ef al?®, los principales agentes terapéuticos implicados en RAM en
2019 fueron los antineoplasicos (21,3%). Ademds, existen ofros factores
capaces de incrementar el riesgo de que un paciente desarrolle una RAM,
tales como la politerapia, las afecciones del sislema inmune? y el uso de
morfina para el tratamiento del dolor neoplésico, que podria ser responsa-
ble del incremento en la incidencia de RAM, ya que provoca la liberacion
de histamina?78.

Un estudio llevado a cabo en un hospital de tercer nivel utilizé los medi-
camenfos como alertantes de una posible RAM, concluyendo que los
analgésicos y los antibiéticos eran las clases de férmacos que daban lugar
al mayor nimero de RAM en pacientes hospitalizados?'. Este hallazgo
corrobora los resultados del presente estudio, en el que los hipnoanalgési-
cos y los antibiéticos ocuparon el primer y segundo lugar, respectivamente,
entre las clases de farmacos que provocaban RAM?,

los farmacos alertantes objefo de esfe estudio fueron seleccionados
entre los medicamentos de uso habitual en el hospital donde se llevé a
cabo el andlisis. El alertante mas utilizado fue la naloxona, con un 5,4%
de eficacia. Esta eficacia fue determinada por el equipo de anesfesistas,
que indicaron que la administracién de naloxona reducia la sedacién. La
naloxona puede considerarse un buen alertador, que se utiliza como anti-

dofo confra los opidceos, neufralizando las RAM y la intoxicacién por
narcéticos y sus efectos secundarios como la depresion respiratoria®.

la reduccién en el nivel de conciencia, la dificultad respiratoria y
la somnolencia fueron los efectos adversos atribuidos al uso excesivo de
opidceos de prescripcion médica y de benzodiazepinas. Por este motivo,
la naloxona fue identificada como un alertante efectivo junto con el fluma-
zenil, que puede bloquear el efecio sobre el sistema nervioso central de
las sustancias que actian sobre los receptores de las benzodiazepinas®.
El Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica clasifica al
flumazenil como un antidoto indicado para revertir la accién de los sedan-
fes tras la anestesia, asi como para el tratamiento de las sobredosis agudas
por benzodiazepina®. En esfe contexto, este alerfante ha demostrado una
efectividad del 3,2%, siendo considerado junto con la naloxona el aler
tante RAM de mayor efectividad®.

El registro de informacién relacionada con el uso de los medicamen-
fos es esencial para monitorizar con seguridad el uso de la mefodologia
expuesia en este estudio y para permitir la identificacion de RAM o EM,
aunque existe la posibilidad de que se infraestimaran las reacciones pro-
ducidas durante el periodo estudiado. Entre las limitaciones de este estudio
cabe desfacar que las hisforias clinicas electrénicas se utilizaron jusfificando
y detallando sélo la prescripcion de la medicacién, y no su dispensacién
o administracién. La evolucién evaluada no fue siempre lo suficienfemente
exhaustiva como para comprender la temporalidad de los efectos y asi
realizar una adecuada deteccion de las RAM y del farmaco que las pro-
vocaba. Dado que el hospital universitario donde se realizé el estudio
estd inmerso en el proceso de dotarse de un servicio de farmacia clinica
a fiempo completo, no se utilizaron los algoritmos de Naranjo o de Karch-
Llasagna para la identificacion de RAM. Este estudio se ha convertido en un
proyecto piloto de farmacovigilancia, un émbito de gran importancia para
la farmacia clinica. Aunque seria de gran utilidad conocer qué farmacos
son los mds frecuentemente implicados en las categorias presentadas en la
fabla 1, al ser este estudio de naturaleza transversal y refrospectiva, resulta
imposible identificar con precision qué farmacos son los que mas frecuen-
tfemenfe dan lugar a efectos adversos, requiriéndose por ende el uso de
alertadores. Al ser ésta ofra limitacion del presente andlisis, en esfe estudio
se realizd una busqueda de efectos adversos causados por medicamentos
alertantes. Cabe destacar que esta estrategia, aunque ya ufilizada por
ofros autores, se lleva o cabo por primera vez en el servicio en cuestion
con el objefivo de mejorar la monitorizacién de los casos y asf contribuir a
la labor de la farmacia clinica y optimizar la seguridad de los pacientes.

Es importante que el equipo asistencial se involucre en el desarrollo de
acciones de farmacovigilancia dirigidas a prevenir y reducir la inciden-
cia de RAM, promoviendo la colaboracién entre disfintos profesionales y
creando equipos multidisciplinares que puedan contribuir fanto a mejorar
la seguridod del paciente como a reducir la factura sanitaria. El uso de
alertadores permite, ademds de estimar la incidencia de RAM, identificar a
los pacientes més vulnerables vy las clases terapéuticas mas estrechamente
relacionadas con las reacciones observadas. No obstante, seré necesario
llevar a cabo estudios adicionales en cuanfo a las intervenciones nece-
sarias para minimizar las RAM de forma tal que los hospitales puedan
adaptar sus procedimientos y capacitar a sus profesionales.
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como alertantes de reacciones adversas a los medicamentos. El uso
de alertantes para esfimar la prevalencia de las reacciones adversas a
medicamentos permite determinar el perfil de los pacientes més vulne-
rables, asi como las clases terapéuticas mds estrechamente relaciona-
das a tales reacciones. Esto es de gran importancia para la seguridad
de los pacientes durante su ingreso hospitalario. Considerando que se
desconocen la incidencia y la magnitud de las reacciones adversas a
medicamentos infrahospitalaria, resulia evidente la importancia de un
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Abstract

Objective: To estimate the incidence of potential in-hospital adverse
reactions with the use of alert drugs in a general hospital in southern
Brazil.

Method: Crosssectional study, carried ouf in a hospital in southern
Brazil. The electronic medical records (TASY®) of patients hospitalized
between January and August 2020, who were prescribed one of the
drugs earmarked for tracking adverse drug reactions, were evaluated:
the drugs included flumazenil, fexofenadine hydrochloride, naloxone, pro-
methazine, diphenhydramine and loperamide.

Results: A total of 13,476 medical records were reviewed and 204
(1.5%) were included in the study in which tracker use was indicated in the
management of adverse drug reactions. In this study a total of 18 different
signs or symptoms were found in medical records, with pruritus/hypere-
mia/urticaria being the most reported symptoms (n = 76). Among the drug
classes that caused most adverse drug reactions, opioids were the most
mentioned (n = 44). It should be noted that in 49 medical records the
information on which drug caused the adverse events was not reported.
Regarding the cause of hospitalization of patients who used screening
drugs, cancer was the most frequent (n = 37).

KEYWORDS

Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions;

Pharmacy Service, Hospital; Drug Utilization; Patient Safety;
Pharmacovigilance.
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Resumen

Obijetivo: Estimar la incidencia de potenciales reacciones adversas
intrahospitalarias con el uso de prescripciones alertantes en un hospital
general del sur de Brasil.

Método: Esfudio fransversal, realizado en un hospital del sur de Brasil.
Se evaluaron las historias clinicas electrénicas [TASY®) de los pacientes
hospitalizados entre enero y agosto de 2020, a los que se les prescribié
uno de los medicamentos destinados al seguimiento de reacciones adver
sas a medicamentos: los medicamentos incluian flumazenil, clorhidrato
de fexofenadina, naloxona, prometazina, difenhidramina y loperamida.
Resultados: Se revisaron 13.476 historias clinicas y se incluyeron 204 (1,5%)
en el esiudio en el que se indico el uso de prescripciones alertantes en el
manejo de reacciones adversas a medicamentos. En este estudio se encontré un
fotal de 18 signos o sintomas diferentes en las historias clinicas, siendo el prurito,
la hiperemia y la urticaria los sinfomas mas reportados (n = 76). Entre las clases
de farmacos que causaron la mayoria de las reacciones adversas a medica-
mentos, los opicides fueron los més mencionados (n = 44). Cabe sefialar que
en 49 historias clinicas no se reporté la informacion sobre qué farmaco causd
los eventos adversos. En cuanfo a la causa de hospitalizacion de los pacientes
que utilizaron prescripciones alertantes, el cancer fue la més frecuente [n = 37).
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Conclusions: This study indicates that the use of frackers can be a tool
fo estimate the occurrence of adverse drug reactions and to establish
adverse events related fo the use of medications, which should be repor
ted 1o the pharmacovigilance service, with a view fo patient safety.

Introduction

In the hospital sefting, due fo the complexity of clinical conditions, it
is common fo use extensive pharmacotherapy to manage the signs and
symptoms presented by patients. In health institutions, the drug can have
different purposes, and can be used for treatment (cure or palliative], or
for prophylactic and diagnostic purposes'. In addition, it is common that
hospitalized patients have multiple comorbidities and be prescribed one or
more medicafions*®.

Clinically important adverse drug events (ADE) can affect an average of
10% to 20% of hospitalized patients, and out of these, 7% can die?®. Inten-
sive care unifs {ICU) usually have a higher number of ADE when compared
to wards, as they have more complex illnesses, take care of critically ill
patients and because of the number and type of medication administered.
The ICU, pediatric and geriatric sectors, polytherapy, patients with impaired
renal function and female gender increase the risk of drug-related ADE,
which corresponds fo adverse drug reactions [ADR) and medication errors
(ME)*.

It is observed that ADRs are among the ten leading causes of death in
the United States and generate a great economic impact on the health
systems®. According fo the patient's age, ADRs can account for 0.16% to
15.7% of hospital admissions>¢. ADRs in the hospital setfing are the cause of
numerous illnesses, disabilities and deaths?. In this way, the trackers proved
to be useful for defecting suspected ADR. It is extremely important that the
early detection of ADR and ME be carried out by a qualified and experien-
ced professional, especially for elderly patients, who compose the group
that experiences most these adverse events and, in most cases, make use
of different medications. Patients with ADR have a longer average length
of stay compared to patients without ADR and have furthermore severe
conditions in greater proportions than the other patients, which means a
burden for the health system and increased risks for the patient in the hos-
pital sefting>®.

ADRs correspond to approximately 7.0% of hospitalizations in health
systems, resulting in 840,000 cases/year, increasing health costs”®.
Different methods and approaches are increasingly used to discover sus-
pected ADRs. Reporting such suspicions is considered an accessible and
costeffective strategy. However, underreporting, low quality of reports
and difficulty in estimating frequencies and rates of suspected ADRs are
some of the health systems’ shortcomings®'®. In addition, other potential
obstacles to the notification of ADRs are poinfed out, such as the short
time fo nofify, fear of the consequences of nofification, lack of return of
nofifications made by the health professional, uncertainties about what to
nofify and the questions about the notifications may impact on positive
changes'.

Due to the characteristics of these ADEs, there is a need to monitor the
processes related to medications in the hospital sefting'? and the develop-
ment of actions that can predict and prevent these ADEs. In this connection,
with patient safety as a priority, the use of alert drugs is one of the methods
that enables the early identification of ADR occurrence in patients®. The use
of these alert drugs acts as a “trigger” tool, showing great sensitivity and
specificity for the detection of ADRs when compared to existing measures
that assess the harm to the patient per se'®. The “frigger” fool technique is
performed through the retrospective review of the prescriptions of all patients
using alert drugs, to identify possible ADRs related to patient care, or pros-
pectively from the idenfification of the alert drug when the prescription is
delivered to the pharmacist at the hospital pharmacy.

The Institute for Healthcare Improvement (IHI) developed, from the review
of medical records, trackers with the objective of monitoring ADE in hospi-
tals'®. Trackers are defined as data or clues in the patient’s medical record
that warns about potential harm® and their presence allows directing the
investigation to determine the occurrence and measurement of ADE™®.

Conclusiones: Esfe esiudio indica que el uso de alertadores puede ser
una herramienta para esfimar la incidencia de reacciones adversas a medi-
camentos y establecer eventos adversos relacionados con el uso de
medicamentos, los cuales deben ser reportados al servicio de farmacovigi-
lancia, con miras a la seguridad del paciente.

There are some medications that are frequently used as trackers, such
as anfidotes and anfihistamines”. Antidotes are used tfo reverse or mini-
mize ADE conditions because they are safer or because they cause fewer
side effects and antihistamines are used to block the action of histamine,
which is an important amine in mediating anaphylactic reactions'®'?. The
IHI listed 19 potential medications, previously fested and selected using
the refrospective medical record review fechnique, as ADE alert medi-
cines. Some examples include: diphenhydramine, vitamin K, flumazenil,
droperidol, ondansetron, promethazine, hydroxyzine, trimethobenzamide,
prochlorperazine, metoclopramide, naloxone, sodium polystyrene, cor-
ficosteroids, glucose 10-50%, glucose-insuline, norepinephrine. These
medications can be used to manage clinical situations such as hypoglyce-
mia, hematological and coagulation alterations, elevation of serum crea-
finine, excessive sedation, lethargy, fall, rash, among other effects that
characterize ADRs?.

In addition fo identifying ADRs, it is necessary fo create prevention,
freatment and notification processes within the health institutions. Aufomating
these procedures, active search and follow-up, increasingly help detecting
events more than passive communications. In this framework, the analysis
of signs and symptoms and the identification of the use of alert drugs are
the safest practices, as they act as warning signs for adverse events and
are used in the hospital seffting in a prospective and retrospective way in
intervention studies or in emergency studies?'.

Given the above, this study aims fo evaluate the incidence of potenticl
in-hospital ADRs by using alert drugs in a general hospital in southern Brazil
between January and June 2020.

Methods

A cross-sectional epidemiological study was carried out in a general
hospital in southern Santa Catarina. The study population consisted of medi-
cal records of patients hospitalized between January and June 2020, who
received a prescripfion for one of the drugs considered to be ADR trackers”.
The sample was selected by convenience, according fo the alert drug use
as reported in the medical record during the study period. The convenience
sample was selected by the Clinical Pharmacy service of the hospital. For
each drug considered an dlert drug, the review of the chart was performed
fo investigate the ADR. The Clinical Pharmacy service does not take place
fulltime in the hospital, and for this reason, the convenience sampling sysfem
was adopted.

The hospital under study is located in Southern of Brazil. lts a general,
private and philantropic hospital, with 400 inpatient beds. The hospital
currently has 30 ICU beds and 10 neonatal ICU beds, being State refe-
rence for median and high complexity in general service. In addition, it has
a cancer care center. The population attended is 80% of patients Unified
Health Systems [SUS), the public health care of Brazil.

The medical records of patients of any age and of both genders who
were prescribed one of the following alert drugs were considered. The
drugs used included flumazenil (injectable], fexofenadine hydrochloride,
naloxone [injectable), promethazine (injectable), diphenhydramine or lope-
ramide. These drugs were selected because they are part of the hospital’s
drug standards. The medicines choosen as alert drugs for ADR, were selec-
ted based on scientific studies and defined by the Hospital Pharmacy Com-
mittee, as a pilot project study in the researched hospital.

To start dafa collection, the Information Technology (IT) Department was
asked to provide a report on the dispensing of these drugs by the Hospital
Pharmacy within the defined period. The report included the patient's ser-
vice number, enabling access to the electronic medical record. With the
report af hand, the electronic medical chart was revised by the hospital cli-
nic pharmacist to define the case and collect the study variables of interest,
such as: gender, age group, length of stay, prescribed tracking drug, doses
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of tracking drug used, patient’s clinical outcome, hospitalization diagnosis,
identified ADR and potential ADR-causing drug.

ADR was defined when the tracker was used in-hospital and a sign and
symptom resulting from a medication emerged, whether this medication was
indicated in the medical record or not. When the tracker was previously
used or its indication of use was determined without connection to ADR, the
case was excluded.

In the description of the data, absolute [n] and relative (%) frequencies
were used for qualitative variables and measures of central tendency and
dispersion for quantitative variables. The Microsoft Office Excel program
was used to prepare the database and charts and the SPSS v.21 software
(IBM, Armonk, New York, USA| for data analysis.

This study was approved by the Research Ethics Committee of the Univer-
sidade do Sul de Santa Catarina under opinion 4,135,024, dated July 4,
2020.

Results

Between January and June 2020, 13,476 medical records of the diffe-
rent patients (some number of patients as medical charts) containing a pres-
cripfion for one of the six alert drugs selected in this study were evaluated.
Out of 13,476 medical records reviewed, 204 (1.5%) were included in the
study considering the use of the fracker associated with the management
of ADR (Table 1).

The hospitalization diagnoses of patients who used alert drugs in the
management of ADR were: cardiovascular disease (29), surgery (28), diges-
tive tract diseases (27), orthopedics (18), urinary fract diseases (14], neuro-
logy (11), pneumology (8), infections /), chronic pain (6), dermatology (4),
infoxication (2), hematology (2), gynecology and obstetrics (2), endocrino-
logy (2), metabolic disease (2), burns (1), and fever of unknown origin (1).

Table 2 shows the demographic and clinical characteristics of patients
who used alert drugs.

It is nofeworthy that the median age of respondents was 58.5 years
[P25: 42.0; P75: 67.0 years) and ranged between zero and 94 years of
age. The median length of stay was 7 days (P25: 2.0; P75: 15.0 days| and
ranged between zero and 125 days.

The evaluation of the types of ADR showed that 185 (91.6%) patients
had one symptom, 15 (7.4%] patients had two concomitant symptoms, and
two (1.0%] patients had three concomitant symptoms (data not shown in
the table).

Figure 1 shows a fotal of 18 different symptoms among 204 medical
records assessed. The category called pruritus/hyperemia/urticaria was the
most frequently mentioned [n = 76).

Figure 2 shows the drugs that potentially caused ADR. Among the drugs
classes with available information, opioids were the most mentioned [n =
44). 1t should be noted that in 49 medical records the information on which
drug caused the adverse event was not reported, which corresponds fo
24% of all medications evaluated.

Table 2. Distribution of demographic and clinical characteristics
of patients and drugs used as tracers in the management
of adverse drug reactions. January to June 2020

Variables n %
Gender .........................................................................................................
Male 106 52.0
Female 98 48.0
Age (years)
0-19 9 4.5
20-39 39 19.1
40-59 55 26.9
6094 101 49.5
Length of hospitalization (days)
0-7 108 52.9
8-15 48 23.5
1629 29 14.2
> 30 20 9.4
Triggers
Fexofenadine 34 16.7
Naloxone 42 20.6
Flumazenil 25 12.3
Promethazine 62 30.4
Loperamide 12 5.9
Diphenhydramine 29 14.2
Number of doses used
1 154 75.5
2-6 37 18.1
7-16 13 6.4
Outcome
Discharge 173 84.8
Death 24 11.8
Transfer to another clinical care 7 3.4

Table 1. Distribution of tracking medication information across medical records and drugs included in the survey.

Januarytodune2020 L
Triggers Medical records evaluated
“;\.l.quone . 784 .........................
Flumazenil 774
Promethazine 3,968
Fexofenadine 2,325
Diphenhydramine 3,249
Loperamide 2,376
Total 13,476

Percentage of evaluated medical

records (%)
............................. 42 o -
25 3.2
62 1.6
34 1.4
29 0.9
12 0.5
204 1.5
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Figure 1. Description of cases evaluated according fo the fypes of adverse reactions to identified drugs.
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Discussion

The incidence rafe found in this study was 1.5% for adverse drug reac-
tions based on the use of alert drugs for drug reactions identification. ADR
incidence rafes may vary according fo the literature, depending on the
characteristics of the hospital and the strategies used fo identify and search
for reactions. While Lima ef al?' also found 1.5% of ADR in the patients
evaluated, Nébrega ef al?? identified o 12.9% rate.

The identification of ADRs is complex and can be characterized under
different aspects, such as type, severity, causality, among others. The pre-
sent study showed a total of 18 different adverse reactions in the 204 eva-
luated medical records; the most common ADRs were those related to
dermatological aspects such as pruritus/hyperemia/urticaria, followed by
lowered level of consciousness/chest discomfort. All ADRs were described
in the electronic evolution history of the patient. Because they are visible and

acutely uncomfortable, the most commonly identified ADRs are those seen
on the skin and defined as allergic, characterized by ifching, rash and skin
hyperemia®. A prospective review of medical records was carried out af a
tertiary care hospital in North India from August 2010-May 2011 conclu-
ding that the maijor risk factors associated with ADR included the number of
drugs, length of hospitalization and number of diagnosis?®. Based on the
findings a rigorous study is recommended fo determine the burden and iden-
fify the risk factors of ADR fo farget interventions?. In two medical units of
an Indian teaching hospital, the fotal cost of 154 ADRs in 140 patients was
Indian rupees [Rs). 1,490,803 with an average of Rs. 1,070 per patient.
The preventable cost for 57/154 ADR was Rs. 96,310%4.

Most ADR identified cases affected the elderly, which suggests that
those cases are associated with age and greater vulnerability to ADE. In
the aging process, senescence reduces immunity, making the patient more

Figure 2. Description of cases evaluated according fo the fypes of drugs causing adverse reactions.
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susceptible to allergic processes, and reduces the vital functions affecting
the pharmacokinetics. Furthermore, physiological changes due to the aging
process affect different systems in these patients, such as a reduction in the
renal filtration rafe, resulting in potential intoxication, lower liver metabolism
and pharmacodynamic particularities?. In line with the literature, Nagai
et al. explained that the elderly, for the most part, take several medications
[polytherapy) for having numerous simulianeous chronic diseases in a higher
percentage when compared fo younger populations®. Polytherapy conside-
rably increases the risk of drug interactions and adverse effects since several
drugs, of different classes and pharmacological effects are being admi-
nistered concurrently, somefimes at the same time of the day??. Therefore,
reducing the amount of medication used by the patient should be a concern
of the healthcare team that allows for the reduction of drug inferactions and
healthcare costs™. An altermnative that allows the reduction of the number
of drugs adminisfered is the use of non-pharmacological and preventative
measures against the occurrence of health problems?.

No matter as there is a growing increase in ADR in hospital insfitutions
and that research on this subject has been developing'®, its complexity and
the scarcity of studies that address this issue, makes it difficult to find reliable
scientific evidence showing the dimensions of morbidities related to ADR?,
especially in Brazil. A systematic review and mefa-analysis assessed the
frequency of adverse drug reactions in hospitalized patients and concluded
the wide variation in methodologies was one of the most important mode-
rafors of heterogeneity. Therefore, it is important standardize methodologies
to reduce bias?’.

Neoplasms were the most frequent cause of hospifalization among
patients who were idenfified with ADR, followed by diseases of the car-
diovascular system. Patients with neoplastic diseases normally make use
of different antineoplastic drugs, sometfimes in combinations, which can
cause different ADRs. According to PérezRicart et al?®, in 2019, the main
therapeutic groups involved in adverse drug events were antineoplastic
agents [21.3%). In addition, other aspects may increase the chance of these
patients developing ADR, such as the use of polytherapy, affected immune
system?®, and prescription of morphine that is used for the treatment of neo-
plastic pain, and which may be responsible for the increase in the onset of
ADR as it friggers histamine release®?2.

A study conducted in a fertiary hospital used medications as “triggers”
to search for ADRs, and it was found that analgesics and anfibiotics were
the drug classes that caused the most ADRs in hospitalized patients?. These
findings corroborate the present study, in which hypnoanalgesics and anti-
biotics occupied first and second position, respectively, in the drug classes
identified as causing ADR?.

The drug alert chosen for this study were defermined using standardized
medications at the hospital studied. The most frequently used tracker was
naloxone with 5.4% efficacy. This efficacy is measured by anesthesiologists
who reported that with the administration of naloxone, sedation was redu-
ced. Naloxone can be considered a good tracker because it is used as an
opioid anfidote, neutralizing ADRs, narcofic infoxication and its side effects,
such as respiratory depression®.

Decreased level of consciousness, chest discomfort, and drowsiness
were the adverse events found as a result of the excessive use of prescri-
bed opioids and benzodiazepines. For this reason, naloxone once again
appeared as an effective tracker, as well as flumazenil, which can block the
central effects of substances that are active on benzodiazepine receptors™.
Flumazenil is classified as an antidote drug by Anatomical Therapeutic Che-
mical [ATC), and its prescription is indicated fo reverse sedative action affer
anesthesia, as well as in the treatment of acute overdose of benzodiaze-
pines®. In this context, it was observed that this tracker was 3.2% effective
and, together with naloxone, was considered the most effective tracker as
ADR indicator®.

The recording of information in connection with the use of medications is
essential to safely monitor the use of this technology, in addition fo allowing

Bibliography

1. lombardo M, Eserian JK. A andlise da qualidade de medicamentos e o papel do
laboratério oficial no contexto da satde publica. Re. Adm Saude. 2017:17(67):1-14.
DOI: 10.23973/ras.67.28

the identification of ADRs or ME, which may have underestimated the reac-
tions in the period under study. Among the limitations of the study, the use of
electronic medical records is highlighted, which did not justify or detfail the
process of dispensing and administering the medication, only the prescrip-
fion. The evolutions assessed were not always complete to understand the
temporality of the events, in order o properly frack the ADR and the drug
that caused such an event. The research hospital is in the process of imple-
menting the Clinical Pharmacy service, therefore Naranjo or Karch-lasagna
were not used fo identified ADR. This research became a pilot Project for
the needs of pharmacovigilance, and relevant area to Clinical Pharmacy. It
would be extremely necessary and useful to know which specific drugs are
the most frequently involved in each category that follows in table 1, howe-
ver, as this study is cross-sectional refrospective, it is impossible to accurately
identify which drugs are the most frequent to develop adverse reactions,
requiring the use of alert drugs. So, this is another limitation on this study.
Therefore, in this study, the search for adverse events caused by alert drugs
was performed. It is noteworthy that this strategy, although already used, is
being carried out for the first time in the service in question and may help
fo monitor cases, helping the clinical pharmacy and patient safety service.

It is important that the healthcare team gets involved in developing phar
macovigilance actions aimed at preventing and reducing ADRs, bringing
together different professionals and creating multidisciplinary teams that can
contribute both fo patient safety and to reducing healthcare costs. The use
of trackers, in addition 1o estimating the incidence of ADR, allows us fo verify
the profile of the most vulnerable patients and the therapeutic classes most
related fo the events. However, further research is also suggested regarding
inferventions and the minimization of ADRs, so that hospitals can adapt their
institutions and capacitate their health team involved.

Funding
No funding.

Acknowledgements

To the Clinical Pharmacy sector of the Hospital Nossa Senhora da
Conceicdo

Conflict of interest

No conflict of interest.

Contribution to the scientific literature

There are some drugs that are frequently used fo reverse or mini-
mize adverse events because they are safer or cause fewer associated
effects. These medications can be used as trackers or triggers in iden-
tifying adverse drug reactions (ADR). The use of trackers to estimating
the prevalence of adverse drug reactions allows us to verify the profile
of the most vulnerable patients and the therapeutic classes most related
to the events. This is very important for patient safety during inpatient
healthcare. Considering that the incidence and magnitude of adverse
drug reactions in the hospital environment is unknown, the importance
of this study is evident, which aims to reduce risks to the patient through
the surveillance of adverse events. As results, it is possible to reduce
costs and time of hospital stay. The healthcare team can be involved in
developing pharmacovigilance actions aimed at preventing and redu-
cing adverse drug reactions, bringing fogether different professionals
and creating multidisciplinary teams that can contribute both to patient
safety and fo reducing healthcare costs.

2. Duarte SCM, Stipp MAC, Silva MM, Oliveira FT. Adverse events and safety
in nursing care. Rev Bras Enferm. 2015;68(1):136-46. DOI: 10.1590/0034-
7167.2015680120



Use of tracking drugs for the search of intra-hospital adverse reactions: a pharmacovigilance study

Farmacia Hospitalaria 2022

[ Vol. 46 I N° 31146 - 151 | § 151

10.

. AlTajir CK, Kelly WN. Epidemiology, comparative methods of detection, and pre-

ventability of adverse drug events. Ann Pharmacother. 2005;39(7-8):1169-74. DOI:
10.1345/aph.1E559

. Mota DM, Vigo A, Kuchenbecker RS. Reages adversas a medicamentos no sis-

tema de farmacovigilancia do Brasil, 2008 a 2013: estudo descritivo. Cad Saide
Publica. 2019:35(8):e00148818. DOI: 10.1590/0102-311X00148818

. Fattinger K, Roos M, Vergeres P, Holenstein C, Kind B, Masche U, et al. Epidemio-

logy of drug exposure and adverse drug reactions in two Swiss departments of
internal medicine. Br]J Clin Pharmacol. 2000;49(2):158-67. DOI: 10.1046/.1365-
2125.2000.00132.x

. Nagai KL, Takahashi PSK, Pinto LMO, Romano-lieber NS, Nagai KL, Takahashi

PSK, et al. Uso de rastreadores para busca de reagdes adversas a medicamen-
tos como motivo de admissdo de idosos em pronto-socorro. Cien Saude Colet.
2018;23(11):3997-4006. DOI: 10.1590/1413-812320182311.27022016

Reis AMM, Alves CPB, Figueredo TP, Barroso SCC, Nascimento MMG. Reagéo
adversa a medicamentos como fafor contribuinte para a internagdo hospitalar
de idosos. Rev Bras Farm Hosp Serv Satde. 2017:8(3):8-13. DOI: 10.30968/
rbfhss.2017.083.002

. Ramos S, Perdigéo P, Oliveira RP. Erros relacionados aos medicamentos. En: Souza

P Mendes W. Seguranca do Paciente: criando organizagées de satde seguras.

Rio de Janeiro: FIOCRUZ; 2019. p. 161-88.

. Llima EC, Matos GC, Vieira JML, Goncalves ICCR, Cabral LM, Turner MA. Sus-

pected adverse drug reactions reported for Brazilian children: cross-sectional study.
J Pediatr. 2019;95(6):682-8. DOI: 10.1016/].jped.2018.05.019

Yu A, Flott K, Chainani N, Fontana G, Darzi A. Patient Safety 2030 [Infernef].
NIHR Imperial Patient Safety Translational Research Centre. london; 2016
laccessed 08/23/2021]. Available atf:  http://www.imperial.ac.uk/media/

imperial-college/insfitute-of-global-health-innovation/centre-for-health-policy,/
Patient-Safety-2030-ReportVFinal.pdf

. leite MS, Leuschle VCKN, Deuschle RAN. Eventos adversos a medicamentos em

ambiente hospitalar. Rev Esp Cien Satde. 2016; 4(1):82-91.

. Lim D, Melucci, Rizer MK, Prier BE, Weber R]. Detfection of adverse drug events using

an electronic frigger tool. Am J Health Syst Pharm. 2016;73(17 Suppl 4):5112-20.
DOL: 10.2146/ajhp1 50481

. Carnevali L, Krug B, Amant F, Van Pee D, Gérard V, De Béthune X, et al. Perfor

mance of the adverse drug event frigger fool and the global trigger tool for iden-
tifying adverse drug evenfs: experience in a Belgian hospital. Ann Pharmacother.

2013;47(11):1414-9. DOI: 10.1177/1060028013500939

. Griffin FA, Resar RK. IHI Global Trigger Tool for Measuring Adverse Events. Cam-

bridge: Institute for Healthcare Improvement; 2009.

. Fabretti SC, Brassica SC, Cianciarullo MA, Romano-Lieber NS. Rastreadores para

a busca afiva de eventos adversos a medicamentos em recém-nascidos. Cad

Satde Poblica. 2018;34(9):e00069817. DOI: 10.1590/0102-311X00069817

. Saavedra PAE, Soares L, Nascimento SB, Oliveira JVL, Areda CA, Cunha KB, et al.

Os rastreadores de eventos adversos a medicamentos se aplicam a pacientes
hospitalizados por queimaduras? Rev Bras Queimaduras. 2018;17(1):20-7.

17.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Steinman MA, Lund BC, Miao Y, Boscardin W), Kaboli PJ. Geriatric conditions,
medication use, and risk of adverse drug events in a predominantly male, older
veteran population. Am Geriatr Soc. 2011;59(4):61521. DOI: 10.1111/].1532-
5415.2011.03331

. Sales VBS, Teles Filho AAM, Verolla BD, Morais BAS, Diniz CG, lachinski S, et al.

Andfilaxia: diagnéstico e tratamento. En: Carvalho Janior FF. Alergia e Imunologia:

abordagens clinicas e prevengdes. 186-99. DOI 10.37885/210404162

. Giordani F, Rozenfeld S, Oliveira DFM, Versa GLGS, Terencio JS, Caldeira LF, et al.

Vigilancia de eventos adversos a medicamentos em hospitais: aplicacdo e desem-
penho de rastreadores. Rev Bras Epidemiol. 2012;15(3):455-67. DOI: 10.1590/
S0034-8910.2013047004735

Rozenfeld S, Giordani F, Coelho S. Eventos adversos a medicamentos em hospital
terciério: estudo pilofo com rastreadores. Rev Sadde Piblica. 2013;47(6):1102-11.
DOI: 10.1590/50034-8910.2013047004735

Lima T)V, Garbini CAS, Aratjo PC, Garbini All, Saliba TA, Saliba O. Reagses
adversas a medicamentos entre idosos institucionalizados: prevaléncia e fafo-
res associados. Arch Health Invest. 2017:6(3):129-35. DOI: /10.21270/archi.
v6i3.1921

Noébrega LC, Sousa LBD, Gomes VP, Galvao TF. Medicamentos Rastreadores Na
Identificagdo de Reagdes Adversas em um Hospital. Rev Bras Farm Hosp Serv

Satde. 2016;7(3):42-5.

Haile DB, Ayen WY, Tiwari P. Prevalence and assessment of factors contributing to
adverse drug reactions in wards of a tertiary care hospital, India. Ethiop ] Health
Sci. 2013;23(1):39-48.

Doshi MS, Patel PP, Shah SP, Dikshit RK. Intensive monitoring of adverse drug
reactions in hospitalized patients of two medical units at a tertiary care teaching
hospital. J Pharmacol Pharmacother. 2012;3(4):308-13. DOI: 10.4103/0976-
500X.103687

Costa AR, Ghidetti CA, Macedo RF, Godoy JSR, Teixeira CAB. Non-pharmacolo-
gical treatment of arterial hypertension in primary care: An integrafive review. Res

Soc Dev. 2021;10(7): 46110716644, DOI: 10.33448/rsdv10i7.16644

Reis CT, Martins M, Llaguardia . A seguranga do paciente como dimens@o da qua-
lidade do cuidado de satde: um olhar sobre a literatura. Ciénc Satde Coletiva.

2013;18(7):2029-36. DOI: 10.1590/51413-81232013000700018

Miguel A, Azevedo LF, Aratjo M, Pereira AC. Frequency of adverse drug reactions
in hospitalized patients: a systematic review and meta-analysis. Pharmacoepide-
miol Drug Saf. 2012;21(11):1139-54. DOI: 10.1002/pds.3309.

Pérez-Ricart A, Gea-Rodriguez E, Roca-Montafiana A, Gi-Madez E, Pérez-Feliu
A. Integrating pharmacovigilance into the routine of pharmacy department:
experience of nine years. Farm Hosp. 2019;43(4):128-33. DOI: 10.7399/
th.11169

Andrade PA. Efecto de la dexmedetomidina y morfina intratecal como coadyu-
vantes en anestesia obstétrica. Rev Cient Cienc Méd. 2020;23(2):184-91. DOI:
10.51581/rcemv23i2.12

Imbeloni LE. Naloxona: Estado atual. Rev Bras Anestesiol. 1989;39(2):133-41.



i Farmacia Hospitalaria 2022

152 | Vol 46 IN° 31152 - 156 |

Cristina Palomo-Palomo et al.

Farmacia

%< HOSPITALARIA

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

ORIGINALES

Articulo bilingie inglés/espafiol

Reactogenicidad de la vacuna de ARNm BNT162b2
(Pfizer-BioNTech) frente a COVID-19 en trabajadores
de un hospital de tercer nivel

Reactogenicity of the BNT162b2 mRNA vaccine
(Pfizer-BioNTech) against COVID-19 in workers
of a tertiary hospital

Cristina Palomo-Palomo', Dulce Guerra-Estévez, Alberto Parrado-Gonzalez?3,
Julia Estaire-Gutiérrez', Miguel Reyes-Malid', M. Mercedes Romero-Alonso'

'Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Infanta Elena, Huelva. Espafia. 2Fundacién Andaluza Beturia para la Investigacién en Salud, Huelva. Espaiia.

Autor para correspondencia

Alberto Parrado-Gonzalez
Fundacién Andaluza Beturia
para la Investigacion en Salud
Hospital Juan Ramén Jiménez
Ronda Norte, s/n, 4° planta
21001 Huelva. Espada.

Correo electronico:
alberto.parrado@dpces.uhu.es

Recibido el 25 de octubre de 2021;
aceptado el 3 de diciembre de 2021.
Early Access date (03/05/2022).

“Departamento de Psicologia Social, Evolutiva y de la Educacidn, Universidad de Huelva, Huelva. Espafia.

DOI: 10.7399/fh.13047

Como citar este trabajo

Palomo-Palomo C, Guerra-Estévez D, Parrado-Gonzdlez A, Estaire-Gutiérrez J, Reyes-Malia M, Romero-Alonso MM. Reactogenicidad
de la vacuna de ARNm BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) frente a COVID-19 en trabajadores de un hospital de tercer nivel. Farm Hosp. 2022;46(3):152-6.

Resumen

Obijetivo: Analizar las reacciones locales y sistémicas aparecidas tras
la primera y segunda dosis de la vacuna BNT162b2 (PfizerBioNTech)
frenfe @ COVID-19 en una muestra de trabaojadores de un hospital de
tercer nivel, e idenfificar los factores relacionados con una mayor reacto-
genicidad a la vacuna.

Método: Se empled un cuestionario autoadministrado para entrevistar a
291 trabajodores de un hospital de tercer nivel que recibieron la vacuna
BNT162b2 frente a COVID-19 entre enero y marzo de 2021. El cuestio-
nario incluyd preguntas acerca de las variables sociodemograficas de los
participantes, infeccion previa de COVID-19 y las reacciones locales vy
sistémicas fras la primera y segunda dosis de la vacuna.

Resultados: La reaccion mas cominmente informada fue el dolor en
el lugar de la inyeccion, siendo mas frecuente tras la primera dosis de la
vacuna. las reacciones sistémicas evaluadas se informaron con mayor fre-
cuencia fras la segunda dosis de la vacuna. Las mujeres, los adultos mas
j6venes y las personas con una infeccién previa por COVID-19 notificaron
una mayor reactogenicidad. Ademds, una alta reactogenicidad fras la
primera dosis estuvo relacionada con un mayor nimero de reacciones
adversas tras la segunda dosis de la vacuna.

Conclusiones: Lo distribucion de la reactogenicidad en el presente
estudio es consistente con los datos reportados en los estudios realizados

PALABRAS CLAVE
Vacunas COVID-19/efectos adversos; SARS-CoV-2;
Vacuna BNT162b2; Seguridad del paciente; Efectos adversos.

KEYWORDS

COVID-19 vaccines/adverse events; SARS-CoV-2;
BNT162b2 vaccine; Patient safety; Adverse events.

Abstract

Objective: To analyze the local and systemic reactions that appea-
red after the first and second dose of the BNT162b2 vaccine against
COVID-19 [PfizerBioNTech) in a sample of workers from a fertiary hospi-
tal, and to identify the factors related fo greater vaccine reactogenicity.
Method: A self-administered questionnaire was used fo inferview
291 workers from a tertiary hospital who received the BNT162b2 vaccine
against COVID-19 between January and March 2021. The questionnaire
included questions about the sociodemographic variables of the partici-
pants, previous COVID-19 infection, and local and systemic reactions affer
the first and second dose of the vaccine.

Results: The most common adverse reaction was soreness at the injec-
fion site, which was reported more frequently after the first dose of the
vaccine. The systemic reactions evaluated were reported more frequently
after the second dose of the vaccine. Women, younger adults, and sub-
iects with a prior COVID-19 infectfion reported increased reactogenicity.
Furthermore, high reactogenicity after the first dose was found to be rela-
ted to a higher number of adverse reactions after the second dose of the
vaccine.

Conclusions: The disfribution of reactogenicity in the present study is
consistent with the data reported in previous studies on the BNT162b2
vaccine, especially in terms of its association with the participants’ cha-
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con la vacuna BNT162b2, especialmente en términos de asociacién con
las caracteristicas de los participantes. Estos hallazgos pueden facilitar
la identificacién de personas con mayor probabilidad de presentar una
alta reactogenicidad a la vacuna, permitiéndonos anticipar su aparicion
y fratamiento.

Introduccion

la enfermedad por coronavirus 2019 [COVID-19) provocada por la
infeccion del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha causado una pandemia
mundial sin precedentes, con importantes implicaciones para la salud
publica, la sociedad y la economia'?. los esfuerzos globales para com-
bafir la pandemia se han cenfrado en la investigacion y el desarrollo
de una vacuna para prevenir la infeccién. Desde la publicacion de la
secuencia genética del SARS-CoV-2 el 11 de enero de 2020, se han gene-
rado mds de 300 candidatos a vacunas en etapas clinica o preclinica,
estando bajo autorizacion condicional de comercializacién por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) las vacunas BNT162b2 (Comimaty®,
Pfizer/BioNTech), ARNm-1273 (COVID-19 Vaccine Moderna®), ChAdOx1-S
[COVID-19 Vaccine AstraZeneca® y COVID-19 Vaccine Janssen®.

Entre diciembre de 2020 y octubre de 2021, el porcentaje de perso-
nas en todo el mundo vacunadas con al menos una dosis es del 48,7%”.
Sin embargo, la baja tasa de vacunacién en pafses con pocos recursos®
y la existencia de una minoria significativa de personas que ain dudan
sobre las vacunas frente a COVID-197 suponen una barrera para controlar
de manera efectiva la propagacion del virus. Recientes estudios sobre la
aceptacion de estas vacunas han mostrado que el temor a los efectos
secundarios es la principal razén para no vacunarse'®!!. En consecuencia,
una revisién sistematica de las estrategias para abordar las dudas sobre las
vacunas reveld que informar de manera honesta sobre los potenciales efec-
tos secundarios es vifal para mejorar su aceptacién entre la poblacién'?.

Los datos de seguridad de las vacunas examinan si se produce una fasa
estadisticamente més alia de un evento adverso [por ejemplo, fiebre| en el
grupo vacunado en comparacién con el grupo control, ademds de ofros fac-
tores como la plausibilidad biolégica y el tiempo transcurrido entre la vacu-
nacién y el inicio del evento adverso. los datos publicados en los informes
de ensayos clinicos iniciales informan que las reacciones mds cominmente
nofificadas por los participantes vacunados frente a COVID-19 incluyeron
reacciones locales [como dolor en el lugar de la inyeccion) y reacciones
sistémicas (por ejemplo, dolor de cabeza, dolores musculares)'*'¢. Por lo
general, esfas reacciones fueron de leves a moderadas y ocurrieron de
manera transitoria”, mientras que la aparicién de ofras reacciones adversas
graves o potencialmente mortales fueron muy infrecuentes®.

Hasta la fecha, los datos disponibles sobre los efectos secundarios de la
vacuna frente a COVID-19 han sido publicados por estudios financiados por
las compaiias farmacéuticas y monitorizados por terceros. la promocién
de estudios independientes que analicen la seguridad de las vacunas puede
favorecer la aceptacién por parte de la poblacién, permitiendo el control
efectivo de la propagacién del virus. De igual manera, aunque el Sistema
de Farmacovigilancia permite caracterizar la seguridad de las vacunas ofre-
ciendo informacién acerca de las reacciones adversas, la nofificacién espon-
ténea de estas reacciones adversas no permife conocer la prevalencia de las
mismas debido a que esfas nofificaciones se suelen realizar por pacientes
individualizados y son aquellas reacciones mds importantes las que se suelen
notificar. En cambio, la monitorizacién sistemdtica de las reacciones locales
y sistémicas aparecidas fras la vacunacién podria ser de ufilidad para los
profesionales de la salud y la poblacién general. El presente estudio tiene
como objefivo analizar la reactogenicidad de la primera y segunda dosis
de una vacuna de ARNm frente @ COVID-19. Especificamente, se estudié la
reactogenicidad de la vacuna BNT162b2 (PfizerBioNTech) en una muestra
de trabajadores de un hospital de fercer nivel de la provincia de Huelva.
Dado que se ha mostrado que los reacciones adversas no se disfribuyen
homogéneamente entre la poblacién, también se analizaron los factores rela-
cionados con una mayor reactogenicidad de la vacuna.

Métodos

Estudio postautorizacién, de evaluacién de seguridad, unicéntrico,
observacional. Para recopilar informacion sobre las reacciones locales

racteristics. These findings could facilitate the identification of people at
a higher risk of developing high reactogenicity to the vaccine, thereby
making it possible fo anticipate the appearance of adverse reactions and
plan for their treatment.

y sistémicas de la vacuna de ARNm frente a COVID-19 BNT162b2
(PfizerBioNTech) se fomé una muesira de conveniencia de 305 profesionales
sanitarios y no sanitarios de un hospital de tercer nivel de la provincia de
Huelva que recibieron la primera dosis de la vacuna entre enero y marzo
de 2021, vy fueron vacunados con la segunda dosis 21 dias después.
Todos los participantes fenfan enfre 18 y 65 afios. La informacién se reco-
pilé mediante la cumplimentacién de un cuestionario donde se solicité a
los participantes que indicaran las reacciones locales vy sistémicas experi-
mentadas dentro de los siefte dias fras la administracién de cada dosis de
la vacuna.

Antes de la administracion de cada dosis, todos los participantes fue-
ron informados sobre las condiciones del estudio vy el cardcter anénimo y
voluntario de su participacion. El consentimiento informado para participar
se obtuvo por escrito antes de la inclusion en el mismo.

El protocolo de este estudio de investigacion ha sido aprobado por el
Comité Coordinador de Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia.

Variables

Caracterfsticas de los parficipantes: Se registré el sexo y la edad de
los participantes.

Infeccion previa por COVID-19: Se solicité a los participantes que indi-
caran sihabian recibido un diagnéstico confirmado de COVID-19 previo
a la vacunacion.

Cuestionario de reacciones adversas: Basado en los datos de seguri-
dad disponibles en la ficha técnica de la vacuna BNT162b2' se elaboréd
un cuestionario que incluyd una reaccién local: dolor en el lugar de la
inyeccion; y siefe reacciones sistémicas: cefaleq, fiebre, insomnio, artralgia
o mialgia, nduseas, cansancio y malestar general. Ademds, dado que el
sistema de farmacovigilancia de la EMA ha identificado ofras reacciones
adversas menos frecuentes, se permitié a los participantes indicar si habian
experimentado ofras reacciones.

Esta medida de reacciones adversas permitio: 1] registrar la prevalencia
de cada una de las reacciones locales v sistémicas evaluadas, y 2) calcular
la reactogenicidad fotal de la vacuna a través de la suma de las reaccio-
nes informadas por cada participante (rango 0-9) en cada dosis.

Andlisis estadistico

Se realizaron andlisis descriptivos para caracterizar la muestra y exa-
minar la frecuencia de las reacciones locales y sistémicas tras la primera
y segunda dosis de la vacuna. Se ufilizo la prueba de McNemar para
evaluar las diferencias en la prevalencia de cada una de las reacciones
adversas enfre la primera y la segunda dosis de la vacuna. Se aplict la
prueba de chi-cuadrado de Pearson para estudiar la relacion entre el sexo,
la edod y cada una de las reacciones locales y sisémicas evaluadas en
ambas dosis de la vacuna. la prueba t de Student para muestras rela-
cionadas se ufilizé para evaluar la diferencia en la reactogenicidad fotal
entre la primera y segunda dosis. la prueba t de Student para muestras
independientes se usé con el fin de comparar diferencias en la reactogeni-
cidad total de la vacuna en la primera y segunda dosis segin el sexo, la
edad y la infeccién previa por COVID-19. Finalmente, se utilizé un modelo
de regresion lineal para evaluar la relacion entre la reactogenicidad tofal de
la primera y de la segunda dosis, controlando por las caracteristicas indivi-
dudles y la infeccién previa por COVID-19.

Resultados

De los 305 participantes iniciales, 291 completaron el cuestionario fras
la primera y segunda dosis de la vacuna [tasa de respuesta de 95,4%), lo
que constituyé la muestra final del estudio. De éstos, 200 fueron mujeres
(68,7%), y la media de edad fue 48,46 [Desviacion Tipica (DT) = 11,77].
El 6,9% indicé haber recibido un diagnéstico positivo para COVID-19.
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Tabla 1. Prevalencia de reacciones adversas tras la primera
y la segunda dosis de la vacuna BNT162b2 frente a COVID-19

Primera dosis  Segunda dosis

(%) (%) “
Reacciones adversas e
Sg'g if]’;:c'c'i”c,f’n‘” 74,6 64,8 0,002
Cefalea 11,3 26,8 < 0,001
Fiebre 1,4 13,2 < 0,001
Insomnio 2,7 7.3 0,004
Artralgia o mialgia 5,5 18,5 < 0,001
Nduseas 1,4 8,7 < 0,001
Cansancio 9,3 25,1 < 0,001
Malestar general 6,9 30,7 < 0,001
Ors reaccions 93 .. 234 <000

Reacciones adversas de la vacuna frente
a COVID-19

El 81,8% y el 84,0% de los participantes indicaron haber experimentado
al menos una reaccién adversa tras la primera y la segunda dosis de la
vacuna, respectivamente. En la tabla 1 se muestra la prevalencia de reaccio-
nes adversas fras la primera y la segunda dosis. El andlisis de las reacciones
enfre la primera y la segunda dosis mosiré que las reacciones sistémicas fue-
ron més frecuentes tras la segunda dosis, mientras que las reacciones locales
aparecieron en mayor medida en la primera dosis.

El andlisis de ofras reacciones identificd un total de 15 reacciones dife-
renfes fras la primera dosis y un fofal de 32 reacciones tras la segunda

dosis. Estas reacciones fueron leves, clasificéndose en (1) reacciones simila-
res a la gripe (escalofrios, dolor de garganta, esfornudos, efc.); (2) reaccio-
nes similares a la alergia (como urticaria, herpes labial, etc.); [3) reacciones
gostrointestinales (por ejemplo, diarrea, vémitos, dolor estomacal, etc.); (4)
reacciones relacionadas con la ansiedad (taquicardias, bajoda de tensién,
mareos, efc.], y [5) ofras reacciones (como dificultad en la vision, hemo-
rragia nasal, efc.). Lo mayoria de esfas reacciones aparecieron en casos
aislados, afectando a 1 o 2 participantes. las reacciones mas frecuentes
fueron los mareos tras la primera dosis [N = 12] y los escalofrios tras la
segunda dosis de la vacuna (N = 18).

En lo tabla 2 se muestra la prevalencia de reacciones adversas en
funcién del sexo y la edad de los participantes.

Reactogenicidad total de la vacuna

El andlisis de la reactogenicidad total de la vacuna mostré que el
nimero de reacciones reporfadas por los partficipantes tras la segunda
dosis [M = 2,10; DT = 2,07) fue significativamente mayor que fras la pri-
mera dosis (M = 1,22; DT = 1,11; p < 0,001).

la reactogenicidad de la vacuna mostré diferencias en funcion del sexo,
la edad v la infeccion previa por COVID-19 (Tabla 3). Las mujeres repor-
faron un mayor nimero de reacciones que los hombres fras la primera
(p < 0,05) y segunda adminisfracién (p < 0,001) de la vacuna. En cuanto
a la edad, los participantes de 18-55 afios tuvieron una mayor reactoge-
nicidad en la primera dosis (p < 0,05), pero no se encontraron diferencias
significativas fras la segunda dosis de la vacuna [p = 0,128). Los partici-
pantes con una infeccién previa por COVID-19 mostraron mayor reactoge-
nicidad en la primera dosis que el resto de los participantes (p < 0,01); sin
embargo, no se encontraron diferencias fras la segunda dosis de la vacuna
enfre ambos grupos (p = 0,441). Ademds, el andlisis de la reactogenicidad
fras la primera dosis de los participantes con infeccion previa (M = 2,00;
DT = 1,45) respecto de la segunda dosis de los participantes sin infeccion

Tabla 2. Prevalencia de reacciones adversas tras la administracion de la vacuna BNT162b2 frente a COVID-19 tras la primera

y la segunda dosis en funcién del sexo y la edad de los participantes

Hombres Mvujeres
N=9) (N = 205)
% %
Reacciones adversas primera dosis
Dolorenellugcrdelc|nyecc|on ........................ : 2,6 ....................... 80,0
Cefalea 6,6 13,5
Fiebre 1,1 1,5
Insomnio 2,2 3,0
Avrtralgia o mialgia 3,3 6,5
Nduseas 1,1 1,5
Cansancio 6,6 10,5
Malestar general 1,1 9,5
et NSRRI O 29..
Reacciones adversas segunda dosis
Do|orene||ugcrc|e|o|nyecc|on ........................ . 5,6 ....................... : 9/0
Cefalea 14,4 32,5
Fiebre 3,3 17,8
Insomnio 3,8 9,1
Artralgia o mialgia 8,9 22,8
Nduseas 3,3 11,2
Cansancio 20,0 27,4
Malestar general 14,4 38,1
QS sttt b Dt 22:0...

18-55 aios > 55 aios
(N =190) (N =101)
p % % [4

0002 ............. 55 P R 0074 .....

0,085 14,7 5,0 0,012

0,785 1,1 2,0 0,518

0,698 2,1 4,0 0,357

0,266 5,8 5,0 0,765

0,785 1,6 1,0 0,681

0,287 11,6 5,0 0,064

0,009 7,4 5,9 0,647
e D898 116 30 0,004
01027 ............. 69,4 sod T 0029 .....

0,001 29,0 22,8 0,253

0,001 14,5 10,9 0,387

0,080 8,1 5,9 0,509

0,005 19,9 15,8 0,398

0,029 9,1 7,9 0,727

0,179 25,8 23,8 0,703

< 0,001 35,5 21,8 0,016

0,144 22,7 24,8 0,696
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Tabla 3. Asociacion de las caracteristicas individuales y la infeccion previa por COVID-19 con la reactogenicidad total de la primera
da dosis de la vacuna BNT162b2

M (DT) 4 M (DT)

........ 0.95 (0,92) 113‘.?...(.] 56
. 0,004 < 0,001
Mujeres 1,35 (1,17) 2,50 (2,18)
18-55 afios 1,34 (1,18) 2,29 (2,09)
Edad - 0,017 0,128
> 55 afios 1,01 (0,96) 1,90 (2,02)
Contagio previo Si 2,00 (1,45) 2,50(2,14)
0,001 0,441
de COVID-19 No 1,17 (1,07) ' 2,13 (2,06) '

previa (M = 2,13; DT = 2,06) no mostré diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p = 0,784).

Finalmente, controlando por el sexo, la edad vy la infeccién previa por
COVID-19, se observd que una alia reactogenicidad a la primera dosis
estuvo relacionada con una mayor reactogenicidad en la segunda dosis de
la vacuna (B = 0,34 [intervalo de confianza del 95% = 0,23-0,45];
p < 0,001).

Discusion

El objefivo de este estudio fue examinar la reactogenicidad a la vacuna-
cién frente a COVID-19 en una poblaciéon de profesionales [sanitarios y no
sanitarios) de un hospital de fercer nivel. los hallazgos de los andlisis rea-
lizados indican que la reactogenicidad varié segin la dosis de la vacuna
[primera o segundal, el sexo, la edad vy la infeccién previa por COVID-19.

La frecuencia de las reacciones reportadas fue generalmente consistente
con los resullados observados en los ensayos clinicos y estudios previos de
las vacunas de ARNm frente a COVID-193413¢  siendo la reacciéon mds
comdnmente informada el dolor en el lugar de la inyeccién. Las siguientes
reacciones mdas comunes fueron la cefalea y el cansancio tras la primera
dosis, y el malestar general y la cefalea en la segunda dosis. Ademds, de
acuerdo con estudios previos de la vacuna BNT162b2'415, se encontrd
que las reacciones sistémicas se informaron con mayor frecuencia después
de la segunda dosis de la vacuna, mientras que las reacciones locales se
dieron en mayor medida en la primera dosis.

El andlisis de las reacciones locales y sistémicas mostré diferencias en
funcion de las caracterfsticas de los participantes. En cuanto al género, los
resultados mostraron que las mujeres manifestaron una mayor reactogenici-
dad fras la primera y segunda dosis. Estas diferencias fueron especialmente
notables fras la segunda dosis, donde seis de las reacciones evaluadas se
dieron en mayor proporcién en las mujeres. Los escasos estudios que han
informado sobre la reactogenicidad de las vacunas por género muestran
también un predominio en el sexo femenino en las reacciones comunes'%°.
Aunque parece probable que las diferencias en funcién del género sean
comunes, adn no se han propuesto razones o mecanismos que expliquen
este hecho. Esfudios con ofras vacunas sugieren que se frata de una rela-
cién compleja con muchos factores contribuyentes, como la formulacién de
las vacunas, diversas inferacciones con el sistema inmunolégico, polimor
fismos genéticos entre poblaciones, etc.?!. Consideramos que esfas poten-
ciales diferencias en la reactogenicidad deben ser abordadas por futuros
estudios desarrollados con las vacunas frente a COVID-19.

Por lo general, la reactogenicidad de la vacuna BNT162b2 en funcién
de la edad fue similar a los resultados mostrados en estudios previos''®.
Probablemente relacionado con la inmunosenescencio?, la prevalencia
de reacciones adversas disminuyd con la edad, apareciendo menos res-
puesfas locales y sistémicas en los adultos mayores (> 55 afios) que en
los adultos més jovenes (18-55 afios). El andlisis especifico de los efectos
adversos indicé que la cefalea en la primera dosis, y el dolor en el lugar de
inyeccién y el malestar general en la segunda dosis se dieron con mayor
frecuencia en los adulios mds jévenes. En cuanto a la reactogenicidad fofal
de la vacuna BNT162b2, ésta mosiré diferencias Gnicamente en la primera
dosis de la vacuna, indicando que el grupo de adulios mas jévenes reportd
un mayor nimero de reacciones adversas. Sin embargo, no se enconfra-
ron diferencias estadisticamente significativas en la segunda dosis de la

vacuna en los dos grupos de edad. En esta misma linea, estudios previos
de vacunas de ARNm frente a COVID-19 coinciden en que las diferencias
enfre ambos grupos etarios son también mayores tras la primera dosis de la
vacuna que tras la segunda dosis'>16.

El presente estudio mosird una incidencia de eventos adversos aufo-
informados  significativamente mayor fras la primera dosis de la vacuna
BNT162b2 en los participantes que habian pasado la enfermedad por
COVID-19 en comparacién con aquellos sin una infeccion previa. Este resul-
tado fue consistente con estudios previos que informaron que las personas
con una infeccién previa por COVID-19 tienen casi el doble de probabi-
lidades de experimentar una o mds reacciones adversas en comparacion
con el resto”?. Estos hallazgos pueden ser explicados por el hecho de
que los individuos recuperados de COVID-19 desarrollan un nivel de res-
puesta de anticuerpos IgG frente a SARS-CoV-2 superior después de un
ciclo de vacunacién que las personas sin una infeccién previa?®?. Ademds,
se ha mostrado que una sola dosis de la vacuna BNT162b2 induce res-
puestas de células T significativamente mas fuertes en individuos con expo-
sicion previa al virus?®. En este sentido, recientemente se ha sugerido que
la reactogenicidad tras la primera dosis de la vacuna en personas con una
infeccién previa por COVID-19 puede equipararse a la de una segunda
dosis, debido a que ya han estado en confacto con la enfermedad?.
Los resultados del andlisis de las diferencias en la reactogenicidad de la
primera dosis en las personas con infeccién previa y la segunda dosis de
los que no habian fenido una infeccién previa en nuestro estudio no mostré
diferencias significativas, lo que sustentaria esta hipotesis.

De igual manera, no encontramos diferencias en la reactogenicidad tras
la segunda dosis entre el grupo con vy sin infeccién previa por COVID-19.
En este caso, al vacunarse con la segunda dosis, todos los participantes
han estado expuestos al antigeno viral (ya sea por una infeccion previa o
por vacunarse con la primera dosis), provocando una respuesta similar en
ambos grupos fras la segunda dosis. De hecho, la respuesta de anticuerpos
IgG frente @ SARS-CoV-2 en personas con vy sin infeccion previa después de
la segunda dosis no ha mostrado diferencias significativas.

La relacion encontrada en el presente estudio entre la reactogenicidad
de ambas dosis evidencia que las personas que nofificaron un mayor
nimero de reacciones fras la primera dosis, también lo hicieron en la
segunda dosis de la vacuna. Este hallazgo aporfa informacion especial-
mente inferesante para la vigilancia de las reacciones locales v sistémicas
en la segunda dosis. Realizar un seguimiento de aquellas personas que
manifestaron mayor reactogenicidad tras la primera dosis permifiria tam-
bién identificar a las personas con alta probabilidad de presentar més
reacciones fras la segunda dosis.

Este estudio fiene varias limitaciones. En primer lugar, la informacién de
las reacciones adversas se recopilé mediante cuestionarios autoinformados
y, por lo tanto, fue subjefiva. En segundo lugar, es probable que exista
algin sesgo debido ol escaso nimero de parficipantes que informaron
una infeccién previa por COVID-19. Otra limitacion seria el periodo de
seguimiento de las reacciones, ya que no se evaluaron més alla de los
7 dios. No obstante, por lo general las reacciones a las vacunas frente
a COVID-19 suelen aparecer en las primeras 24-48 horas, siendo poco
frecuente su manifestacion en dias posteriores®®. Ademds, ofra limitacion
del presente estudio es que no se evalud la intensidad de las reacciones
adversas. Por Ultimo, es necesario desfacar que no se recogié informacion
sobre las comorbilidades de los participantes y, dado que la poblacion de
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estudio solo incluye trabajadores en activo, no hay representacién de la
poblacion mayor de 65 afios, ni menores de 18 afios.

A pesar de estas limitaciones, los resultados encontrados en esta inves-
tigacién respaldan lo idea de que las vacunas frente a COVID-19 son
seguras a corfo plazo y que existen algunos factores relacionados con su
reactogenicidad. Deseamos que los resultados encontrados en esta inves-
tigacion faciliten a los profesionales sanitarios vy de salud publica identfifi-
car a las personas con mayor probabilidad de experimentar una mayor
reacfogenicidad frente a la vacuna COVID-19 v, como consecuencia de
ello, informar adecuadamente a los receptores sobre los posibles efectos
adversos a corto plazo y su manejo. Ademds, los hallazgos de esfe estudio
son de interés para conocer el perfil de seguridad a corto plazo de la
vacuna fuera del marco de los ensayos clinico. Transmifir esta informacion
a la poblacién podria ayudar a contrarrestar el efecto negativo de la infor-
macién errénea o falsa acerca de la seguridad de las vacunas.
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Abstract

Obijective: To analyze the local and systemic reactions that appea-
red after the first and second dose of the BNT162b2 vaccine against
COVID-19 [PfizerBioNTech) in a sample of workers from a tertiary hospi-
tal, and fo identify the factors related to greater vaccine reactogenicity.
Method: A self-administered questionnaire was used fo interview
291 workers from a tertiary hospital who received the BNT162b2 vaccine
against COVID-19 between January and March 2021. The questionnaire
included questions about the sociodemographic variables of the parfici-
pants, previous COVID-19 infection, and local and systemic reactions affer
the first and second dose of the vaccine.

Results: The most common adverse reaction was soreness at the injec-
tion site, which was reported more frequently after the first dose of the
vaccine. The sysfemic reactions evaluated were reported more frequently
after the second dose of the vaccine. VWWomen, younger adults, and sub-
jects with a prior COVID-19 infection reported increased reactogenicity.
Furthermore, high reactogenicity after the first dose was found to be rela-
ted to a higher number of adverse reactions after the second dose of the
vaccine.

Conclusions: The distribution of reactogenicity in the present study is
consistent with the data reported in previous studies on the BNT162b2
vaccine, especially in terms of its association with the participants’ cha-

KEYWORDS
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BNT162b2 vaccine; Patient safety; Adverse events.
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Resumen

Objetivo: Andlizar las reacciones locales y sistémicas aparecidas fras
la primera y segunda dosis de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech)
frente @ COVID-19 en una muestra de trabajadores de un hospital de
tercer nivel, e identificar los factores relacionados con una mayor reacto-
genicidad a la vacuna.

Método: Se empled un cuestionario autoadministrado para entrevistar a
291 trabajadores de un hospital de tercer nivel que recibieron la vacuna
BNT162b2 frente a COVID-19 entre enero y marzo de 2021. El cuestio-
nario incluyé preguntas acerca de las variables sociodemogrdficas de los
parficipantes, infeccién previa de COVID-19 y las reacciones locales y
sistémicas fras la primera y segunda dosis de la vacuna.

Resultados: La reaccion mas cominmente informada fue el dolor en
el lugar de la inyeccién, siendo més frecuente fras la primera dosis de la
vacuna. las reacciones sistémicas evaluadas se informaron con mayor fre-
cuencia fras la segunda dosis de la vacuna. Las mujeres, los adultos mas
jévenes y las personas con una infeccién previa por COVID-19 nofificaron
una mayor reactogenicidad. Ademds, una alfa reactogenicidad fras la
primera dosis estuvo relacionada con un mayor nimero de reacciones
adversas fras la segunda dosis de la vacuna.

Conclusiones: La distribucion de la reactogenicidad en el presente
estudio es consistente con los datos reportados en los estudios realizados
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racteristics. These findings could facilitate the identification of people at
a higher risk of developing high reactogenicity to the vaccine, thereby
making it possible fo anticipate the appearance of adverse reactions and
plan for their treatment.

Introduction

COVID-19 is a disease caused by infection with the new SARS-CoV-2
coronavirus, which has led to an unprecedented world pandemic with
significant implications for public health, society and the economy'2. Glo-
bal efforts fo fight the pandemic have consisted in conducting extensive
research and developing a vaccine able to prevent the infection. Even
since the genetic sequence of SARS-CoV-2 was published on 11 January
2020, over 300 vaccine candidates have been analyzed in clinical or
preclinical frials, with vaccines BNT162b2 (Comirnaty®, Pfizer/BioNTech),
mRNA-1273 (COVID-19 Vaccine Moderna®), ChAdOx1-S (COVID-19 Vac-
cine AstraZeneca® and COVID-19 Vaccine Janssen having been granted
conditional marketing authorization by the European Medicines Agency
[EMAJ.

Up to October 2021, the percentage of people vaccinated with at least
one dose rose to 48.7%. However, low vaccination rafes in low-income
countries® and the existence of a significant minority of people who have
doubts regarding vaccines against COVID-19° constitute a significant hurdle
to effectively controlling the spread of the virus. Recent studies on the accep-
tance of these vaccines show that fear of side effects is the main reason
for choosing not to get the COVID-19 jab®'. A systematic review if the
strafegies deployed fo tackle people’s doubts about vaccines revealed that
providing the population with truthful information on potential side effects is
vital fo improve acceptance!?.

Vaccine safety analyses look into whether statistically significantly higher
rates of a given adverse event (e.g. fever) are observed in the vaccinated
group than in the control group. They also look info factors such as biologi-
cal plausibility as well as the length of time elapsed between vaccination
and the onset of an adverse event. According to the data from initial clinical
trials, the most commonly reporfed adverse reactions by participants vacci-
nated against COVID-19 include local reactions (e.g. injection site soreness)
and systemic reactions (e.g. headache, muscle pain)’*'®. Such reactions
tend to be transient and of a mildto-moderate nature”, with severe or life-
threafening adverse reactions being very rare®®.

The data available to date on the side effects of vaccines against
COVID-19 have been published in studies funded by pharmaceutical com-
panies that manufacture them and monitored by third parties. The promotion
of independent studies analyzing vaccine safety could favor acceptance by
the population, allowing a more effective control of the spread of the virus.
Likewise, although pharmacovigilance systems make it possible to charac-
terize the safety profile of vaccines by providing information on adverse
reactions, spontaneous reports of such adverse reactions do not provide
any insights info the prevalence of those reactions given that the reports
are normally made by individual patients who only tend 1o report signifi-
cant reactions. On the other hand, systematic monitoring of the local and
sysfemic reactions resulting from the vaccines could be useful to healthcare
providers and to the general populafion alike.

The present sfudy is aimed at examining the reactogenicity of the first
and second dose of an mRNA vaccine against COVID-19. Specifically, an
analysis was made of the reacfogenicity of the BNT162b2 vaccine (Pfizer
BioNTech) in a group of workers from a thirdlevel hospital of Huelva pro-
vince. Given that it has been shown that adverse reactions are not evenly
distributed among the population, consideration was also given fo the fac-
tors related fo the higher reactogenicity of the vaccine in some cases.

Methods

This was a single-center observational post-authorization safety study. A
convenience sample of 305 healthcare and non-healthcare workers from a
third-level hospital in Huelva province was obtained fo gather information
on the local and systemic reactions of mRNA vaccine BNT162b2 against a
COVID-19 [PfizerBioNTech). All patients had received their first dose of the
vaccine between January and March 2021, with the second dose being

con la vacuna BNT162b2, especialmente en términos de asociacién con
las caracteristicas de los participantes. Estos hallazgos pueden facilitar
la identificacién de personas con mayor probabilidad de presentar una
alta reactogenicidad a la vacuna, permitiéndonos anticipar su aparicién
y tratamiento.

administered to them 21 days later. All participants were aged between
18 and 65 years. Information was compiled through a questionnaire where
participants had to sfate the local and sysfemic reactions experienced, if
any, within seven days from receiving each jab of the vaccine.

Before administration of each dose, all participants were informed about
the characteristics of the study, particularly about the anonymous and volun-
fary nature of their participation. Written informed consent was obtained
from all subjects before their inclusion.

The protocol for this research study was approved by the Biomedical
Research Ethics Committee of Andalusia.

Variables

Subject characteristics: The subjects’ sex and age were duly recorded.

Previous infection with COVID-19: Participants were asked fo siate
whether they had received a confirmed diagnosis of COVID-19 prior to
vaccination.

Adverse event questionnaire: Based on the safety information on the
NT162b2 vaccine’s SmPCs'®, a questionnaire was prepared that included
a local reaction (injection site soreness) and seven systemic reactions (hea-
dache, fever, insomnia, arthralgia or myalgia, nausea, fatigue and general
malaise). Moreover, given that the EMA's pharmacovigilance system has
identified other les frequent adverse reactions, participants were allowed to
state whether they had experienced other reactions.

This analysis of adverse reactions made it possible to: (1) record the
prevalence of each of the local and systemic reactions evaluated; and (2)
calculate the vaccine's overall reactogenicity based on the sum of all the
reactions reported by each participant (range 0-9) following each jab.

Statistical analysis

Descripfive analyses were carried out fo characterize the sample and exa-
mine the incidence of local and systemic reactions following the first and second
dose of the vaccine. McNemar's test was used to evaluate differences in
prevalence between the adverse reactions reported following the first and
the second dose of the vaccine. Pearson’s chi-square test was applied fo
study the relationship between sex, age and each of the local and systemic
reactions evaluated following each dose of the vaccine. Student's paired
sample 1 fest was used fo evaluate the difference in overall reactogenicity
between the first and second dose. Student's t test for independent samples
was employed to compare differences in the overall reactogenicity of the
first and second dose of the vaccine according fo sex, age, and previous
COVID-19 infection. Finally, a linear regression model was applied fo eva-
luate the relationship between the overall reactogenicity of the first and
second dose, controlling for individual differences and previous infection

with COVID-19.

Results

Of the 305 initial participants, 291 filled out the questionnaire affer
receiving the first and second dose of the vaccine (95.4% response rate].
That was definitive size of the study sample. Two-hundred of these 305 sub-
jects were female (68.7%) and mean age was 48.46 [Standard Deviation
(SD) = 11.77]. A total of 6.9% of participants declared having been pre-
viously diagnosed with COVID-19.

Adverse reactions of the vaccine against COVID-19

A total of 81.8% and 84.0% of participants, respectively, declared
having experienced at least one adverse reaction following the first or the
second jab of the vaccine. Table 1 shows the prevalence of adverse reac-
tions following the first and second dose. An analysis of the reactions occu-
rring between the first and the second dose shows that sysfemic reactions
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Table 1. Prevalence of adverse reactions following the first
and second dose of the BNT162b2 vaccine against COVID-19

First dose

(%) %) P
e
Infection site soreness | 74.6 648 0002
Headache 11.3 26.8 < 0.001
Fever 1.4 13.2 < 0.001
Insomnia 2.7 7.3 0.004
Arthralgia or myalgia 5.5 18.5 < 0.001
Nausea 1.4 8.7 < 0.001
Fatigue 9.3 25.1 < 0.001
General malaise 6.9 30.7 < 0.001
Other reactions L

were more common affer the second dose, while local reactions were more
usual after the first dose.

Other reactions were also analyzed, yielding a fotal of 15 different reac-
tions following the first jab and a total of 32 reactions affer the second jab.
These reactions, all of them all mild, were classified into (1) flue-like reactions
le.g. shivers, throat soreness, sneezing); (2) allergy-like reactions (e.g. rash,
cold sores, efc.); (3] gastrointestinal reactions [e.g. diarrhea, vomiting, sto-
machache, efc.); (4) anxiety-related reactions (e.g. tachycardia, low blood
pressure, dizziness, etc.]; and (5) other reactions (e.g. impaired vision, nose-
bleeds, efc.). Most of these reactions appeared in isolated cases, affecting

1 or 2 participants. The most common reaction after the first dose was
dizziness (n = 12) and the most common reaction affer the second dose
was shivering [n = 18).

Table 2 shows the prevalence of adverse reactions as a function of
parficipant sex and age.

Overall reactogenicity of the vaccine

The overall reactogenicity analysis of the vaccine showed that the num-
ber of reactions reported by participants after receiving their second jab
(M =2.10; SD = 2.07) was significantly higher than the number of reactions
reported after the first job (M = 1.22; SD = 1.11; p < 0.001).

The vaccine's reactogenicity exhibited differences related fo sex, age,
and prior infection with COVID-19 (Table 3). Females reported a higher
number of reactions than males following both the first (p < 0.05) and
second administration (p < 0.001) of the vaccine. As regards age, although
subjects between 18 and 55 years of age showed higher reactogenicity
levels after the first jab (p < 0.05), no statistically significant differences were
found following the second dose of the vaccine (p = 0.128). Parficipants
with a prior COVID-19 infection had higher reactogenicity affer the first
dose than the resto f participants (p < 0.01) but no sfafistically significant
differences were observed between the two groups following the second
dose of the vaccine (p = 0.441). Furthermore, the reactogenicity analysis
conducted affer administration of the first job in participants with a previous
infection (M = 2.00; SD = 1.45) did not show stafistically significant diffe-
rences [p = 0.784] with respect to the second dose administered fo patients
with no previous COVID-19 infection (M = 2.13; SD = 2.006).

Finally, when controlling for sex, age and previous COVID-19 infection,
it was observed that a high reactogenicity affer the first dose was related
with higher reactogenicity after the second dose of the vaccine (B = 0.34

[confidence interval 95% = 0.23-0.45], p < 0.001).

Table 2. Prevalence of adverse reactions following administration of the first and second dose of the BNT162b2 vaccine against

COVID-19 as a function of sex and age

Males Females
N=91) (N = 205)
............... % %
Adverse reactions after the first dose
|n|ecnons|re 50 reness ........................................... 6 26 ....................... 8 00
Headache 6.6 13.5
Fever 1.1 1.5
Insomnia 2.2 3.0
Arthralgia or myalgia 3.3 6.5
Nausea 1.1 1.5
Fatigue 6.6 10.5
General malaise 1.1 9.5

Adverse reactions after the second dose

Injection site soreness 55.6 69.0
Headache 14.4 32.5
Fever 3.3 17.8
Insomnia 3.3 9.1
Arthralgia or myalgia 8.9 22.8
Nausea ol 11.2
Fatigue 20.0 27 .4
General malaise 14.4 38.1
Other 18.0 25.9

18-55 years

> 55 years
(N =190) (N=101)
p % % p
0002 ............. — PP T 0074 .....
0.085 14.7 5.0 0.012
0.785 1.1 2.0 0.518
0.698 2.1 4.0 0.357
0.266 5.8 5.0 0.765
0.785 1.6 1.0 0.681
0.287 11.6 5.0 0.064
0.009 7.4 59 0.647
LR 50 0004 .
Sons o PR 0029 .....
0.001 29.0 22.8 0.253
0.001 14.5 10.9 0.387
0.080 8.1 59 0.509
0.005 19.9 15.8 0.398
0.029 9.1 7.9 0.727
0.179 25.8 23.8 0.703
< 0.001 355 21.8 0.016
0.144 22.7 24.8 0.696
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Table 3. Relationship between the subjects’ individual characteristics and their previous COVID infection status with overall
reactogenicity after the first and second dose of the BNT162b2 vaccine

Variables M (SD) M (SD) p

Males 0.95 (0.92) 1.39 (1.56)

Sex 0.004 <0.001
Females 1.35(1.17) 2.50 (2.18)
18-55 years 1.34(1.18) 2.29 (2.09)

Age 0.017 0.128
> 55 years 1.01 (0.96) 1.90 (2.02)
. . Y 2.00 (1.45 2.50 (2.14

f’rfevpus COVID-19 es (1.45) 0.001 (2.14) 0.441
infection No 1.17 (1.07) 2.13 (2.06)

M: Mean; SD: Standard Deviation.

Discussion

The purpose of this study was to examine the reactogenicity of a
COVID-19 vaccine in a population of both healthcare and non-healthcare
workers of a third-level hospital. The findings from the analyses carried out
indicated that reactogenicity varied depending on the dose of the vaccine
administered [first or second], sex, age, and whether subjects had been
previously infected with COVID-19.

The observed incidence of reactions was, on the whole, consistent with
the results of the clinical trials and other studies on mRNA vaccines against
COVID-19%41316 “injection sife soreness being the most commonly reported
reaction. The next most commonly reported reactions were headache and
fatigue following the first jab, and general malaise and headache after the
second dose. Moreover, in line with previous studies on the BNT162b2 vac-
cine'*!%, it was found that systemic reactions were reported more frequently
after the second dose of the vaccine, while local reactions occurred more
commonly after the first dose.

The analysis of local and systemic reactions showed differences as a
function of participants’ characteristics. As far as gender is concerned.
Results showed that females exhibited higher reactogenicity after the
first and the second jab. These differences were particularly noteworthy
following the second dose, where six of the evaluated reactions occurred
predominantly in females. The scarce existing studies analyzing reactogeni-
city as a function of sex also show a predominance of common reactions in
females'®?°. Although it seems likely that genderbased differences may be
common, no reasons or mechanisms have as yet been proposed to explain
this fact. Studies on other vaccines suggest that the sex-reactogenicity rela-
tionship is a complex one, influenced by a host of contributing facfors such
as vaccine formulation, interactions with the immune system, genefic poly-
morphisms across populations, efc.?!. These potential differences in reac-
togenicity should be looked info by future studies on COVID-19 vaccines.

Overall, the age-based reactogenicity of the BNT162b2 vaccine was
similar fo that reported by previous studies'>'®. Probably as a result of immu-
nosenescence??, the prevalence of adverse reactions decreased with age,
with fewer local and systemic reactions being observed in older adults
[> 55 years| than in younger ones (18-55 years). A specific analysis of
adverse events indicated that headache following the first dose and injec-
tion site soreness and general malaise after the second dose were particu-
larly common among younger adults. As regards the overall reactogenicity
of the BNT162b2 vaccine, differences were only observed after the first
jab of the vaccine, as a result of the fact that younger adults reported a
higher number of adverse reactions. Nonetheless, no statistically significant
differences were found between the two age groups following the second
dose of the vaccine. In that regard, previous studies on mRNA vaccines
against COVID-19 concur that differences between both age groups are
also greater after the first dose of the vaccine than affer the second one!*'®.

The present study found a significantly higher incidence of selfreported
adverse events following the first jab of the BNT162b2 vaccine in parti-
cipants who had had COVID-19 as compared with those without a pre-
vious COVID-19 infection. This finding was consistent with previous reports
indicating that persons with a previous COVID-19 infection are twice as
likely to experience one or more adverse reactions than those without a
COVID-19 history?*?>. This may be explained by the fact that individuals

who recover from COVID-19 develop a stronger response to SARS-CoV-2
IgG antibodies following one dose of the vaccine than people without a pre-
vious infection??’. It has also been demonstrated that one single dose of the
BNT162b2 vaccine induces a significantly stronger T cell immune response
in individuals previously exposed fo the virus?. In this respect, it has recently
been suggested that following their first dose of the vaccine, the reactoge-
nicity demonstrated by people with a previous COVID-19 infection after the
first dose of the vaccine is comparable to that observed following the second
dose given that they have already been exposed to the disease?. As part of
this study, an analysis was performed of the reactogenicity after the first jab in
people with no previous exposure fo COVID-19 and after the second jab
in people in those who had had the disease, with no significant differences
being observed. This finding would seem to support our working hypothesis.

Similarly, no reactogenicity differences were found following the second
dose between the groups with and without a previous COVID-19 infection.
In this case, all the participants vaccinated with the second dose had been
exposed to the viral antigen [either because of a prior infection or when
receiving the first jab), with a similar response being elicited in both groups
following the second dose. In fact, the response of the SARS-CoV-2 IgG
antibodies in people with and without a previous infection after the second
dose did not show any significant differences?.

The relationship found in the present study between the reactogenicity
of both doses indicates that the people who reported a higher number of
reactions following the first dose also did so affer the second dose of the
vaccine. This finding confributes information that is particularly relevant for
monitoring the local and systemic reactions occurring after administration of
the second dose. Following up on those individuals who exhibited higher
levels of reactogenicity after the first jab would also allow identification of
people most likely to develop a higher number of reactions affer the second
dose of the vaccine.

This study presents with several limitations. Firstly, the information on
adverse reactions was gathered using selfreport questionnaires, which
makes it subjective. Secondly, the presence of biases cannot be ruled out
given the low number of participants who reported a previous infection with
COVID-19. Another limitation has to do with the fact that the occurrence of
reactions was only monitored for up fo seven days as reactions following
COVID-19 vaccination tend to appear within 24-48 hours as the occurrence
of adverse events beyond that period is much less frequent®®. Another limita-
tion of this study is the failure to evaluate the infensity of adverse reactions.
Lastly, it must be mentioned that no information on the patients’ comorbidities
was collected and, given that the studied population only included active
workers, no dafa was included on the population older than 65 years or
younger than 18 years.

Despite these limitations, the results obtained in this study support the
idea that vaccines against COVID-19 are safe in the short term and that
there are a few factors related with their reactogenicity. Our wish is that the
results obtained may help healthcare providers identify people at a higher
risk of experiencing higher reactogenicity levels against COVID-19 so that
people receiving the vaccine can be appropriately informed about ifs
potential short-erm adverse effects and how to manage them. Moreover,
the findings of this study may contribute to a better understanding of the
shortterm safety profile of the vaccine outside the realm of clinical frials.
Conveying this information to the general population may help counteract
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the negative effects of false or erroneous information about the safety of

COVID-19 vaccines.
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Resumen

Objetivo: los criterios de autorizacién de comercializacion de medi-
camentos de la Agencia Europea del Medicamento se reflejan en los
European Public Assessment Reports. El objefivo es describir las expec-
tativas y preferencias de nuestros pacientes externos oncohematolégicos
con respecto a sus fratamientos orales, y evaluar la concordancia con los
resultados de los European Public Assessment Reports.

Método: Se elabord una encuesta sobre las expectativas y preferencias
de los pacientes oncohematolégicos respecto a la supervivencia global
y calidad de vida, con tres ftems: expectativas sobre el fratamiento, pre-
ferencias de beneficio y disposicién a recibir fratamientos novedosos con
resultados inmaduros. Se revisaron los European Public Assessment Reports
de los farmacos indicados. Se utilizé el indice kappa (k) para evaluar la
concordancia entre las expectativas y preferencias de los pacientes res-
pecfo al beneficio en supervivencia global y calidad de vida descrito en
el European Public Assessment Report correspondiente. La concordancia
entre la disposicion de los pacientes a recibir nuevos trafamientos y los
resultados de los European Public Assessment Reports se evalud mediante
la concordancia absoluta (Ao).

PALABRAS CLAVE

Medicina basada en la evidencia; Hematologia;
Oncologia médica; Calidad de la atencién sanitarig;
Normativa sanitaria internacional.

KEYWORDS

Evidence-based medicine; Hematology;
Medical oncology; Quality of health care;
International health regulations.

Abstract

Objective: The European Medicines Agency’s marketing authorisation
criferia for drugs are reflected in the European Public Assessment Reports.
The objective is to describe the expectations and preferences of our onco-
hematological outpatients with respect to their oral treatments, and to
evaluate the concordance with the results of European Public Assessment
Reports.

Method: A survey of onco-hematological patients’ expectations and
preferences about overall survival and quality of life was developed, with
three items: expectations on freatment, preferences of benefit and willing-
ness to receive novel freatments with non-definitive results. European Public
Assessment Reports of the indicated drugs were reviewed. Kappa index
(k) was used to assess the agreement between patients’ expectations and
preferences respect to the benefit in overall survival and quality of life
described in the corresponding European Public Assessment Report. Con-
cordance between willingness of patients o receive novel freatments and
European Public Assessment Reports results was evaluated by absolute
agreement (Ao).
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Resultados: Se incluyeron 29 participantes y se consultaron 19 Euro-
pean Public Assessment Reports diferentes. Expectativas de los pacientes
sobre su fratamiento: el 82,1% esperaba una mejora de la supervivencia
global y calidad de vida; el valor k entre las expectativas vy los resulta-
dos de los European Public Assessment Reports fue de 0,091 (intervalo de
confianza 95%: —0,025 a 0,207). Preferencias de los pacientes sobre el
beneficio de su tratamiento: el 92,6% prefirié la calidad de vida; el valor k
fue de 0,016 (intervalo de confianza 95%: —0,127 a 0,160). Disposicion
a recibir fratamientos novedosos: el 82,1% de los participantes exigié un
beneficio en la supervivencia global o en la calidad de vido; las exigencias
se cumplieron en Ao = 53,6% de los pacientes.

Conclusiones: Se observé poca concordancia entre las expectativas
y preferencias de nuestros pacientes oncohematolégicos y los European
Public Assessment Reports, segin la supervivencia global y la calidad de
vida. la mayoria de los pacientes preferian una mejora de la calidad
de vida, pero también esperaban un aumento de la supervivencia global
con su trafamiento. Casi la mitad de los pacientes no cumpliria con sus
requisitos para recibir su medicacién cuando ésta fuera autorizada.

Introduccion

El empoderamiento del paciente se ha convertido en una importante prio-
ridad en los Ulimos afios. No obstante, la falta de claridad conceptual y de
una metodologia especifica dificultan la inclusién del paciente en el proceso
de toma de decisiones clinicas'?. Por ofro lado, la escasez de recursos que
padecen los sistemas sanitarios y la crecienfe necesidad de asistencia sani-
taria por parte de la poblacién hacen que la fijiacién de prioridades en la
préctica clinica sea algo esencial’. Asimismo, la Organizacion Mundial de
la Salud ha publicado informes que apuntan a un gasto sanitario excesivo en
determinadas dreas clinicas como oncologia y hematologia®.

En este confexto, scémo podemos tener en cuenta la opinién de los
pacientes y establecer prioridades? La respuesta a esta pregunta podria
encontrarse en los estudios dedicados a evaluar las preferencias de los
pacientes y en la evidencia cienfifica que avala el uso de medicamentos.
Las preferencias de los pacientes oncohematolégicos estén claras: incre-
mentar la supervivencia y la calidad de vida [CdV), una buena muerte
y preservar la propia dignidad®®. En lo relativo a la evidencia cientifica
sobre los medicamentos, la supervivencia global [SG| y la CdV se consi-
deran las variables mas apropiadas para evaluar el beneficio obtenido
por los pacientes oncohematolégicos”®. Aunque la supervivencia libre
de progresion (SLP) es una variable subrogada de considerable relevan-
cia clinica, debe ser cuidadosamente analizada en funcién de cada
contexto clinico, no estando exenta de controversia en muchos casos'2.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA es la insfitucién encargada
de la regulacién y control de los medicamentos en la Unién Europea (UE)2.
Se ocupa, entre ofras cosas, de evaluar los beneficios aportados por los
nuevos férmacos. En la UE, los medicamentos deben ser autorizados antes
de su comercializacion. El sistema vigente contempla diversos procedimien-
tos para solicitar dicha autorizacion. Lla mayoria de los medicamentos no se
autorizan en la UE mediante un proceso centralizado, sino que son autoriza-
dos por las autoridades nacionales competentes de los estados miembros.
Este procedimiento descentralizado permite a las empresas farmacéuticas
solicitar autorizacion para comercializar un farmaco simuliéneamente en
varios pafses sin auforizacion previa en ninguno de ellos. Exisfe un procedi-
miento de reconocimienfo mutuo que permite a empresas que tienen un far-
maco autorizado en un estado reconocer esfa autorizacion en ofros paises.

Por ofro lado, el procedimiento centralizado permite comercializar un
medicamento en base a una Unica evaluacion, ya que la autorizacion
concedida es vélida en foda la UE. Las empresas farmacéuticas sélo deben
presentar una Unica solicitud de autorizacién ante la EMA. El Comité de
Medicamentos para Uso Humano lleva a cabo una evaluacién cientifica y
formula una recomendacién a la Comisién Europea en cuanto a la autori-
zacién de un producto farmacolégico. La auforizacién de comercializacion
centralizada de la Comisién Europea es vélida en fodos los estados de
la UE. El uso del procedimiento centralizado es obligatorio para algunos
medicamentos, tales como los utilizados para el fratamiento de enfermeda-
des raras y de tumores. El procedimiento centralizado es un requisito legal
que garantiza la eficacia y seguridad de los farmacos. La transparencia es

Results: There were 29 participants, and 19 different European Public
Assessment Reporfs were consulted. Patients’ expectations about their
freatment: 82.1% expected improvement in overall survival and quality
of life; the k value between expectations and results of European Public
Assessment Reporfs was 0.091 (confidence interval 95%: -0.025 1o
0.207). Patients’ preferences about benefit of their treatment: 92.6% pre-
ferred quality of life; the K value was 0.016 [confidence inferval 95%:
-0.127 10 0.160]. Willingness to receive novel treatments: 82.1% parti-
cipants demanded benefit in overall survival or quality of life; exigences
were met in Ao = 53.6% of patients.

Conclusions: litlle agreement was observed between expectations
and preferences of our onco-hematological patients and European Public
Assessment Reports, according to overall survival and quality of life. Most
patients preferred an improvement in qudlity of life, but also expected
an increase in overall survival with their treatment. Almost half of patients
would not meet their requirements to receive their drug when it was autho-
rized.

una caracterfstica importante del sistema europeo de regulacion de medi-
camentos. Se publica un Informe Publico Europeo de Evaluacién (European
Public Assessment Report, EPAR) para cada medicamento cuya autorizacion
de comercializacién se concede o deniega fras la evaluacion de la EMA.

los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) son los estudios con mayor
nivel de evidencia cienfifica, lo que los convierte en la herramienta mdés
robusta para analizar intervenciones en salud'*'®. Sin embargo, las agen-
cias evaluadoras a menudo se ven obligadas a posicionar altferativas
ferapéuticas o autorizarlas con investigaciones menores, como estudios
descripfivos refrospectivos'®. Lla demanda por la industria farmacéutica y
las asociaciones de pacientes de una mayor rapidez en la aprobacién de
nuevos farmacos podria favorecer la foma de decisiones basadas en datos
prematuros, incrementando el grado de incertidumbre en tormo a ellos.
Esto podria tener importantes consecuencias para la eficacio, seguridad y
eficiencia de los tratamientos autorizados, especialmente en el dmbito de
las patologias oncohematolégicas.

Teniendo en cuenta lo anterior, puede deducirse que no es facil satis-
facer las necesidades de los pacientes en el actual contexto econdmico-
sanitario. Los profesionales de la salud e instituciones gubemamentales
fienen una responsabilidad comin: poner a disposicion de los ciudadanos
la mejor asistencia sanitaria disponible optimizando los recursos. Por este
motivo, los estudios que analizan las demandas de los pacientes son una
fuente enriquecedora de informacion para los sistemas sanitarios y podrian
ayudar a mejorar la seleccion de los medicamentos mas idéneos. Existen
numerosas herramientas validadas destinadas a conocer las expectativas
de los pacientes oncolégicos. Trask et al. desarrollaron un cuestionario de
16 preguntas encaminado a evaluar la experiencia de los pacientes onco-
l6gicos”. Esta encuesta contfiene informacién sobre las expectativas del
efecto del tratamiento antitumoral en el aumento de la SG. No obstante,
dicho trabajo no ofrece informacién acerca de si los pacientes esperan que
su fratamiento mejore su CdV o sus preferencias entre la SG y la CdV. Rose
ef al. utilizaron un cuestionario para evaluar las preferencias asistenciales
de los pacientes v las opiniones del personal facultativo'®, analizando si los
pacientes priorizaban mas la SG o la CdV. Por ofro lado, aunque los auto-
res analizaron la perspectiva del médico en relacién con la SG y la CdV
de los pacientes, no preguntaron a los pacientes sobre sus expectativas en
relacion con las terapias recibidas. Gleason et al. analizaron la relacién
enfre las expectativas de curacion de los pacientes oncolégicos antes de
inferactuar con su oncoélogo y su decisién de seguir las recomendacio-
nes de frafamiento!®. Este estudio evalud las expeciativas de los pacientes
acerca del efecfo del tratamiento en sus posibilidades de curacién, que no
es exacfamente lo mismo que aumentar su SG, o de mejorar su CdV. Sin
embargo, esfe cuestionario no aportaba datos sobre las preferencias de los
pacientes en la eleccién de la SG o la CdV.

El desarrollo de un estudio dirigido que englobe los datos ofrecidos
por las citadas herramientas podria aportar informacién de gran inferés.
El objefivo de nuestro estudio es describir las expectativas y preferencias
de nuestros pacientes oncohematolégicos externos tratados con fédrmacos
orales, y evaluar la concordancia con los resultados descritos en los EPAR.
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Métodos

Basada en la literatura previa sobre las preferencias de los pacientes
oncohematolégicos®®, se desarrolld una encuesta para recoger datos
sobre pacienfes externos de nuestro centro con diagnéstico oncolégico. La
herramienta se disefi¢ para registrar las expectativas y preferencias de los
pacienfes en relacion con su frafamiento y posteriormente compararlas con
los resultados de las variables finales —SG y CdV— recogidas en los EPAR™.
El cuestionario, que comenzaba con una explicacién inicial en la que se
informaba a los pacientes sobre la garantia de anonimidad y el caracter
voluntario de su participacién, estaba dividido en dos partes. En la primera,
se registraban las variables clinicas y sociodemogrdficas (edad, sexo y con-
texto clinico) de los participantes. La segunda constaba de fres ftems: (I} las
expectativas de los pacientes sobre el beneficio obfenido por su tratamiento;
(I} las preferencias de los pacientes sobre los posibles beneficios que puede
aportar un frafamiento, v (lll) la disposicién de los pacientes a recibir frata-
mientos novedosos con resultados no definitivos. La seleccion de los pacien-
fes estuvo a cargo de dos farmacéuticos hospitalarios en el drea de dispen-
sacién a pacientes extemnos, entre enero y marzo de 2020. la herramienta
fue entregada a los pacientes, quienes durante el proceso podian solicitar las
explicaciones que consideraran necesarias en caso de duda. Posferiormente,
se llevd a cabo la encuesta con el fiempo necesario y garantizandose la
infimidad de los encuestados. La figura 1 muestra el cuestionario aplicado a
los pacientes externos seleccionados.

Por otro lado, se llevé a cabo una busqueda del primer EPAR publicado
sobre el farmaco recibido por cada paciente para analizar los resultados
de SGy CdV en la indicacién correspondiente, regisfrandose los siguientes
datos: fecha del informe, disefio del estudio, comparadores, magnitud del
efecto de los tratamientos, hazard ratio [HR), intervalos de confianza (IC] y

significacion estadistica (p). Se considerd que el farmaco era beneficioso
en materia de SG con respecto al comparador cuando se observaba una
diferencia estadisticamente significativa en las medianas de SG. A su vez,
se eslimd que existia un beneficio en CdV cuando se objetivaba una dife-
rencia estadisticamente significativa en cualquiera de las escalas analiza-
das respecto al comparador. Se excluyeron los estudios no aleatorizados
sin brazo control debido a sus importantes sesgos. La principal limitacion
de estos estudios es la dificullad de establecer una inferencia causal del
defecto de los tratamientos™®'®. La revision de los informes fue realizada por
fres farmacéuticos hospitalarios.

Posteriormente, se realizd un andlisis para determinar la concordancia
entre las preguntas | y Il expeciativas y preferencias en relacion con el bene-
ficio de los tratamientos| y los resultados recogidos en los EPAR en términos
de SG y CdV. Para ello, se uiilizo el indice kappa (k) con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%), de acuerdo con la siguiente férmula: k = [con-
cordancia observada [Ao) — concordancia esperada (Ae]] / (1 - Ael. La Ao
se definié como la respuesta mds consensuada, y la Ae como la concor
dancia esperada de acuerdo con el nimero de respuestas posibles para
cada pregunta. Se siguieron los criterios de Landis y Koch para inferpretar
la fuerza de concordancia de los valores k?°: se interpreté que un valor
< 0,0 indicaba falta de concordancia, < 0,2 concordancia insignificante,
0,21-0,4 concordancia leve, 0,41-0,6 concordancia moderada, 0,61-0,8
concordancia significativa, y 0,81-1 concordancia casi perfecta. Las respues-
fas a la pregunta lll se compararon con los resultados de los EPAR a fin de
evaluar la disposicion v la exigencia de los pacientes de recibir frafamientos
novedosos con resuliados preliminares que mostraran un beneficio incierto en
la SG o la CdV. En esfe caso, el pardmetro Ao se utilizé para determinar la
concordancia, ya que no fue posible calcular el valor k. Se presumié que
los pacientes que esfaban dispuesfos a recibir estos nuevos fratamientos,

Figura 1. Cuestionario sobre las expectativas y preferencias de los pacientes externos oncohematolégicos en relacién con el tratamiento de su patologia.

Tratamiento recibido: .........

ftems:

a) Mayor supervivencia
b) Mejor calidad de vida

d) Ninguno

¢ Qué beneficio preferiria obtener del tratamiento que recibe?

a) Mayor supervivencia
b) Mejor calidad de vida
c) Ninguno

a) Si
b) No

Le formularemos una serie de preguntas acerca de sus expectativas y preferencias en relacién con el tratamiento oncolégico que recibe o
que tiene programado. Se trata de un cuestionario anénimo administrado a pacientes en tratamiento oncoldgico y que estan dispuestos
a participar. Le asistiremos con cualquier duda que le pudiera surgir durante la cumplimentacion del cuestionario. Por favor, proporcione
la siguiente informacion antes de continuar:

ConteXto ClINICO: ..viiiiiieiiecie et

|.  Expectativas acerca de los beneficios que supone el tratamiento:
¢ Qué beneficio piensa que le ofrecerd el tratamiento que recibe en comparacion con otros farmacos?

c) Mejora tanto de la supervivencia como de la calidad de vida

Il. Preferencias en relacion con los beneficios que puede ofrecer un tratamiento:

Ill. Disposicion a recibir tratamientos novedosos cuyos resultados atin no son definitivos:
¢ Estaria dispuesto a recibir un tratamiento nuevo cuyos beneficios en supervivencia o calidad de vida sean aun inciertos puesto que
los ensayos clinicos realizados no presentan resultados definitivos sobre su eficacia?




i Farmacia Hospitalaria 2022

160 | Vol 46 I N° 31157 - 165 |

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

Manuvel David Gil-Sierra et al.

independientemente de los datos del EPAR, no fenian exigencias vy que los
pacientes que no estaban dispuestos a someterse a esfos frafamientos en cam-
bio sf tenian exigencias. En esfe grupo de pacientes, se considerd que aquellos
tratados con medicamentos asociados con un beneficio en SG o CdV habian
visto satisfechas sus exigencias, mientras que aquellos tratados con farmacos
no beneficiosos desde el punto de vista de la SG o la CdV no las habian visto
satisfechas. Todos los clculos se realizaron con el programa estadistico SPSS®
v.18, considerandose un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Resultados

la encuesta fue cumplimentada por 29 participantes, 15 (51,7%) muje-
res y 14 (48,3%) hombres. la mediana de edad de los pacientes fue de

Tabla 1. Datos de los participantes y respuestas al cuestionario

NOm.de  Edad

64 (28-75) afios. Los fratamientos registrados se distribuyeron de la siguiente
forma: 4 (13,8%) pacientes con nilofinib, 3 (10,3%) con sunitinib, 3 (10,3%)
con lenalidomida, 3 (10,3%) con capecitabina, 2 (6,9%) con abiraterong,
2 (6,9%) con enzalutamida y 12 (41,4%) con ofros farmacos. Los contextos
clinicos de los encuestados fueron los siguientes: 4 (13,8%| presentaban
carcinoma renal de células claras de nueva aparicion, 4 (13,8%) cancer de
prostata resistente a la castracion metastésico, 3 (10,3%) mieloma moltiple
refractario, 3 (10,3%) leucemia mieloide crénica de reciente diagndstico,
2 (6,9%) céncer de mama de reciente aparicion, 2 (6,9%) cancer de mama
refractario, y 13 (379 %) ofras neoplasias. los datos de los pacientes se
detallan en la tabla 1.

Se registraron un tofal de 19 indicaciones diferentes, recibiendo algunos
pacientes el mismo frafamiento para la misma indicacién. Los EPAR evaluaron

paciente  (afos) — e Contexto clinico preguntal  preguntall  pregunta lll
1 75 Mujer Abemaciclib Céncer de mama metastdsico (tratamiento inicial) c b b
9 75 Hombre Abiraterona Céncer de prjsto’rq metastdsico de alto riesgo c b a

e nueva aparicién
3 82 Hombre Abiraterona Céncer de prgstcto metastdsico de alto riesgo c b a
e nueva aparicién
. il Céncer de mama resistente tras recaida
4 75 Mujer Capecitabina s . € b b
a quimioterapia
5 68 Mujer Capecitabina Cancer de colon (terapia adyuvante) b
58 Mujer Capecitabina Céncer de recto b b
7 63 Muier Dabrafenib Melanoma metastésico con mutacién c b a
I + trametinib del gen BRAF V600OE
8 48 Hombre Enzalutamida Céncer de préstata me’rdﬁosmo resistente c b b
a la castracién
9 70 Hombre Enzalutamida Céncer de préstata mem?t’asmo resistente c b b
a la castracién
10 64 Mujer Everolimus Céncer de mama tras tratamiento endocrino b b b
11 82  Hombre Ibrutinib Linfoma no-Hodgkin de células del manto resistente c b b
12 58 Mujer Lenalidomida Mieloma mdltiple resistente a b b
13 77 Mujer Lenalidomida Mieloma mdltiple resistente c a b
14 78  Hombre  Lenalidomida Mieloma mdltiple resistente € b b
15 60 Hombre Lenvatinib Carcinoma papilar 'ﬂrmd_eo resistente c b b
a yodo radiactivo
16 81 Mujer Nilotinib Leucemia mieloide crénica resistente b b b
17 57 Mujer Nilotinib Leucemia mieloide crénica de nueva aparicién c b b
18 57 Mujer Nilotinib Leucemia mieloide crénica de nueva aparicién c b b
19 73 Mujer Nilotinib Leucemia mieloide crénica de nueva aparicién c b b
20 43 Mujer Osimertinib Adenocarcinoma pulmonar no microcitico resistente G b a
21 42 Mujer Ribociclib Céncer de mama metastdsico (fratamiento inicial) c b b
22 64 Hombre Sorafenib Carcinoma hepatocelular a b a
23 28  Hombre Sunitinib Carcinoma renal de células claras no tratado c b b
24 63 Hombre Sunitinib Carcinoma renal de células claras no tratado G a b
25 63 Hombre Sunitinib Carcinoma renal de células claras no tratado c b b
26 65  Hombre Sunitinib Carcinoma renal de células claras no tratado c b b
27 61 Hombre Imatinib Tumor estromal gastrointestinal de nueva aparicién c - b
28 53 Mujer Temozolpm@c Tumor neuroendocrino de origen gastrointestinal c b a
+ Capecitabina
20 63 Hombre Vismodegib Carcinoma l.oclsocelul'or |(')co|men4re dvcm.zado c b b
no candidato a cirugia o radioterapia
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los siguientes férmacos?': abemaciclib, abiraterona, capecitabina, dabra-
fenib en combinacién con trametinib, enzalutamida, everolimus, ibrutinib,
lenalidomida, lenvatinib, nilotinib, osimertinib, ribociclib, sorafenib, sunitinib,
imatinib y vismodegib. Los informes consuliados habian sido publicados entre
20006 y 2018. Los disefios de los estudios recogidos en los informes fueron
de los siguientes fipos: ECA de superioridad en 12 casos (63,2%), ECA de
no inferioridad en 3 (15,8%) y 4 estudios no aleatorizados sin brazo con-
trol [21%). En 8 estudios (42,1%) se utilizo placebo como comparador. Para
15 indicaciones (78,9%) se disponia de datos comparativos de SG, mientras
que para 6 indicaciones (31,6%) existian datos comparativos relativos a CdV.
La tabla 2 contiene los resultados individuales de los EPAR consultados.

la tabla 3 proporciona informacién sobre las expectativas de los
pacientes en cuanto a su medicacién (pregunta l), sus preferencias sobre
el beneficio proporcionado por el tratamiento (pregunta Il] y su disposi-
cién a recibir un trafamiento novedoso con una mejora incierta de la SG
o la CdV (pregunta Ill). Un paciente no contesté la pregunta 1. Otro fue
fratado con una combinacién de férmacos —capecitabina con temozolo-
mida— sin indicacién autorizada por la EMA, por lo que las respuestas
a las preguntas |, II'y Il no pudieron incluirse en el andlisis en este caso.
Las respuestas individuales de cada paciente se recogen en la tabla 1.

Atendiendo a la disposicién de los pacientes a recibir un frafamiento
novedoso cuyos beneficios en SG o CdV son ain incierfos (pregunta Il],

Tabla 2. Resultados individuales de los Informes PGblicos Europeos de Evaluacion (European Public Assessment Report, EPAR) consultados

Diferencia
de medianas Diferencia de
de SG* entre T medianas de T
_—— Fecha ool HR Significacion  Datos Significacion
Farmaco™ olm‘:glgl?ni.;:o del 4 e?:semi o  Comporador  deSG e)|(°seg:2::°| deSG  estadisfica  de CdV® ﬁ;wrﬁnﬁ de gsvw estadistica
informe comparafivos c e [%ICJ# deSG*  comparafivos expen'?n e'r)\tal y de CdVe
(l[gng%] control (meses)
.................... c qncerdemcmq.Ensoyochmco -
- i Medianas 1,1
Abemaciclib | Melsiosico 26/07/ - doble clego Placebo Si no (IC95%:  P=0,80 No - - -
(tratamiento 2018 aleatorizado, | das 0,681,60]
inicial) superioridad aleanzadas 061,
BPI-SF: sin BPI-SF:
BPISF: sin  datos globales;  diferencias
i Céncer de . | " dotoF;\ %|$k|;a|es; FA(['iI:-P(:? ;),/853 sigr;liA\ﬁ(c:t;t'iDvas;
iraterona prostata nsayo clinico 0621 -P: %: -P:
con mefastdsico  12/10/  doble ciego , (NA, NA) 'oz0/. , 4,6 meses;  0,736-0,989]; p=0,0322;
prednisona | dedltoriesgo 2017 aleatorizado, Placebo Si -34,73 0 5“89905;’26] P <0,0001 Si BFI: medianas ~ BFI: 0,652 BFI:
(baja dosis) de nueva superioridad (33,05, NA)® ™ ! no alcanzadas;  [95% Cl: p =0,0001;
aparicion EQ-5D-5L:  0,527-0,805):  EQ5DSL:
sin datos EQ-5D-51:  sin diferencias
sin datos significativas
Céncer de Ensayo 097
Capecitabina mama res!stente 02/04/ dlinico (.]bleno Sfluorouracilo Si 1¥ [IC97,5%: | Sin ) No - - -
tras recaidaa 2008  aleatorizado, 0,841 14] diferencias
quimioterapia no inferioridad A
Caéncer Ensayo 0,97
Capecitabina de co|9n 02/04/ dlnico gb|erto S-flvorouracilo Si 1¥ [IC97,5%: | Sin ) No = = =
[terapia 2008  dleatorizado, 0,84.1.14] diferencias
adyuvante) no inferioridad A
Ensayo 097
Capecitabina Céncer 02/04/ dliico gb|erto Sluorouracilo Si 1¥ [IC97,5%: Sin ) No - - -
del recto 2008  aleatorizado, diferencias
no inferioridad 0.841,14]
EORTC EORTC
Melanoma Ensayo clinico 071 3 SEQS(BO:' QL?S%%:
Dabrafenib | mefastésico con  02/09/  doble ciego , , Croy. , o U [P P
- 9 ) Dabrafenib Si 6,4 [C95%: P=0,011 Si en las semanas = en las semanas
+ trametinib | mutacién del gen 2015 aleatorizado,
BRAF V600E superioridad U] G [0y 72 G [0y 72
P EQ5D: EQ5D:
sin datos sin datos
Céncer de FACT-P: FACTP: 0,625 FACT-P:
prosata 53110, N ccilémgo 31 ';ANA) 073 e 5[52%57/02:01- b on
Enzalutamida | metastdsico 2014 oleatorizugo Placebo St Y (IC95%:  P<0,0001 St in dCIfO'S' ! EQ-SID‘ ! diferen'cios
resw:rrcmjteignlq superioridad (28,9, NAj® 0,6260,852] BPI: sindatos; significativas;
castrac 0,3 puntos  BPI: sin datos  BPl: p = 0,082
EORTC
. EORTC ,
Cincerde mona Eniayo diico o A o aacso:  Eogc _SRC0
Everolimus fras ferapia "1 oleatorizlu?io Placebo Si Y [IC95%:  P<0,046 Si -5+2enfre  QLQC30 ;i n;ﬂmﬁvés
endocrina St . 057-1,04] las semanas sin datos 9
superioridad (NA, NA) 0y 54 a favor de la
v intervencion
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Farmacot

Ibrutinib

Lenalidomida

Lenvatinib

Nilofinib

Nilotinib

Osimertinib

Ribociclib

Sorafenib

Sunifinib

Imatinib

Vismodegib

Indicacion o
contexto clinico

Linfoma
no-Hodgkin
de células del
manto resistente

Mieloma
maltiple
resistente

Cancer papilar
tiroideo resistente
a yodo radiactivo

Leucemia
mieloide crénica
resistente

Leucemia
mieloide crénica
de nueva
aparicién

Adenocarcinoma
pulmonar no
microcitico
resistente

Céncer de mama
mefastdsico
(terapia inicial)

Carcinoma
hepatocelular

Carcinoma renal
de células claras
no tratado

Tumor estromal
gastrointestinal de
nueva aparicion

Carcinoma
basocelular
localmente
avanzado
no candidato
a cirugia o

radioterapia

Fecha
del
informe

65|

Disefio
del estudio

Estudio no

24/07/ aleatorizado

2014

sin grupo
control

Ensayo clinico

13/01/  doble ciego

2012

26/03/

2015

20/12/

2010

20/12/
2010

17/12/
2015

22/06/
2017

20/09/
2007

13/11/
2006

28/10/
2015

25/04/
2013

aleatorizado,
superioridad

Ensayo clinico
doble ciego

aleatorizado,
superioridad

Estudio no
aleatorizado
sin grupo
control

Ensayo
clinico abierto
aleatorizado,
superioridad

Estudio no
aleatorizado
sin grupo
control

Ensayo clinico
doble ciego

aleatorizado,
superioridad

Ensayo clinico
doble ciego

aleatorizado,
superioridad

Ensayo
clinico abierto
aleatorizado,
superioridad

Ensayo clinico
aleatorizado,
superioridad

Estudio no
aleatorizado
sin grupo
control
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Comparador

Placebo

Placebo

Imatinib

Placebo

Placebo

IFN-a

Imatinib
(diferentes
dosis)

Datos
de SG*
comparafivos

Si

«L

No

Si

No

Si

Si

2

No

Diferencia
de medianas Diferencia de
d;sSG:Uer;I:e HR Significacion ~ Datos "?:\',g';;ge HR Significacion
expegmgml deSO estodsica deCdve NSt estodstca
7 .
y control [%IC] deSG*  comparafivos experimental y de Cdvst
[meses control (meses)
(IC 95%)]
_ _ _ No _ _ _
0,833
6,5 [IC95%:  P=0,045 No - - -
0,687-1,009]
NA
ROSNA 1coss  P=00051 Mo - . -
(143, NAF 0,340,82]
_ - - No - - -
0,7108
- [IC95%: P=04215 No - - -
0,30-1,66]
_ _ _ No _ _ _
NA EORTC EORTC
0,746 EORTC ) )
NARAL 1Cosn p-00s9 s aiacan i3l - O8G0
N 0,517-1,078] 5 OB90IIC95%: sin dierencias
(33, NAj ! ! 0,670-1,182] significativas
0,6931
(C95%
2,8 0,549 P=0,000583 No - - -
0,8658]
FACTG:
FACTG: 5,412 p <0,0001
en ciclos 1-10, . enciclos 1-10,
EQSD hdex: AT EQSD Index:
Medianas no _ 5i 0,006-0,047 Indu ;),S’ in dat diferencias
alcanzadas en ciclos 1-10 eE'QS_VASO_ % significativas
y EQVAS: yind fos hasta el ciclo 5
35148223 "YUV EQUVAS:
en ciclos 1-10 p<0,05en
ciclos 1-10
Medianas no _ No _ _ _
alcanzadas
_ _ - No - - _

Tlos esquemas esténdar asociados con el nuevo férmaco y su comparador no se defallan para simplificar la informacion en la fabla. ‘HR: hozard ratio. SG: supervivencia global.
%IC: porcentaje del intervalo de confianza. 3CdV: calidad de vida. flas siglas que figuran en esta columna corresponden a los nombres de los disfintas escalas analizadas en la biblio-
grafia; NA: no alcanzado. ¥Porcentaje del infervalo de confianza = 97,5%.
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Tabla 3. Resultados del andlisis estadistico

A) Resultados generales de las respuestas de los encuestados y de los Informes Piblicos Europeos de Evaluacion

(European Public Assessment Report, EPAR)

Incremento SG#

Mejora CdV?®

(I) Expectativas de los pacientes sobre los
beneficios del tratamiento recibido (N = 28)

Ninguna

(1) Preferencias de los pacientes en relacién
con los beneficios de un tratamiento (N = 27)1

Mejora CdV?®
Ninguna
Sin exigencias

() Disposicién de los pacientes a recibir
tratamientos novedosos con resultados no

definitivos (N = 28)

Ambos criterios

Incremento SG#

Con exigencias

Pacientes
2/28 (7,1%)

5/28 (17,8%)
3/28 (10,7%) 4/28 (14,3%)
23/28 (82,1%) 5/28 (17,8%)
0 14/28 (50%)
2/27 (7,4%) 10/27 (37,0%)
25/27 (92,6%) 9/27 (33,3%)
0 0
Concuerda en ausencia de exigencias
5/5 (100,0%) 5/28 (17,9%)
Concuerda en exigencias
10/23 (43,5%) 10/28 (35,7%)
No concuerda en exigencias

13/23 (56,5%) 13/28 (46,4%)

5/28 (17,9%)

23/28 (82,1%)

TEPAR: Informe publico europeo de evaluacion. El nimero total de EPAR consultados se considerd igual al nomero de pacientes [N) que respondieron a cada pregunta:
28 EPAR para las preguntas |y lIl'y 27 para la pregunta I Hay pacientes con la misma indicacion terapéutica y que, por tanto, comparten el mismo EPAR (19 indico-
ciones diferentes en fofal). *SG: supervivencia global. $CdV: calidad de vida. Tlos resuliados de los EPAR fueron: 5 aumento de SG, 4 mejora de la CdV, 5 aumento
de ambos criterios, y 13 casos en los que no mejord ninguno de los dos. Este es el motivo por el que la suma de los porcentajes de los EPAR no es igual al 100%.

B) Concordancia entre las respuestas de los pacientes y los Informes Piblicos Europeos de Evaluacién (European Public Assessment Report, EPAR)

() Preferencias de los pacientes en relacién con los beneficios de un tratamiento

(Ill) Disposicién de los pacientes a recibir tratamientos novedosos con resultados

no definitivos

TAo: concordancia observada. #k: valor kappa.

los resuliados de los EPAR cumplieron los requisitos de 10 (43,5%) partici-
pantes con exigencias, pero no las de ofros 13 (56,5%) de esfos pacien-
tes. Tomando en consideracion el nimero total de pacientes (N = 28), en
13 (46,4%) de ellos no se cumplieron sus requisitos para acceder a un frata-
miento nuevo sin datos confirmatorios de mejorar la SG y la CdV. La tabla 3A
describe los resuliados generales de las respuestas de los participantes y de
los EPAR en relacion con las preguntas y respuestas de la encuesta.

Atendiendo a los valores k estimados, se observd una concordancia
insignificante entre los resultados reflejodos en los EPAR y las respuestas de
los pacientes sobre sus expectativas en cuanto a su medicacién (pregunta )
y sus preferencias sobre el beneficio proporcionado por un tratamiento (pre-
gunta 1l). Se calculé un Ao = 53,6% entre las respuestas de los pacientes
y los resultados de los EPAR en cuanto a su disposicién a recibir un trata-
mienfo nuevo cuya capacidad de mejorar la SG o la CdV es ain incierta
[pregunta Ill). Los valores de Ao y las concordancias entre las respuestas de
los pacientes y los EPAR se recogen en la fabla 3B.

Discusion

Los criterios empleados para la concesién de autorizaciones de comer-
cializacion de medicamentos por la EMA se describen a fravés de los
EPAR. En el presente estudio, los resultados de las variables finales descritas
en los EPAR (SG y CdV) no cumplion plenamente las expectativas y prefe-
rencios de nuesfros pacientes externos oncohematolégicos. La opinién de
los pacientes sobre su frafamiento deberia constituir uno de los pilares mas
importantes a la hora de elegir un tratamiento. De esta manera, se favorece-
ria el empoderamiento de los pacientes en la toma de decisiones clinicas.

() Expectativas de los pacientes sobre los beneficios del tratamiento recibido

K* (IC 95%) P

0,091 (-0,025 a 0,207)
0,016 (-0,127 a 0,160)

9/27 (33,3%)
15/28 (53,6%) - -

0,757

En esfe trabajo, las variables seleccionadas para evaluar la eficacia
de los tratamientos descritos en los EPAR, de acuerdo con las preferen-
cias de los participantes, fueron la SG y CdV*®. Se trata de las variables
mds relevantes para pacientes oncohematoldgicos®'©. La SLP también es
imporfante, ya que podria constituir un buen indicador de la respuesta al
fratamiento. Sin embargo, la excluimos del estudio ya que su inferprefa-
cién podria entrafiar un nivel mdés alto de subjetividod que las variables
seleccionadas, al depender de mdltiples factores fales como el centro de
investigacién donde se redlice el andlisis, los criterios de progresion, efc.
De igual manera, se han descrito confexios clinicos con una correlacion
dudosa enfre SG y SLP, que requerian un andlisis en mayor profundidad.
Un ejemplo serfan los casos de cancer de pulmén o de ovario?22. Por
Gliimo, los pacientes mayores o de bajo nivel sociocultural podrian tener
dificultades para interpretar el concepto de SLP al completar la encuesta.

El criterio elegido para considerar el beneficio obfenido tanto en SG como
CdV fue la diferencia estadisticamente significativa entre los brazos experi-
menfal y control. Para el desarrollo de este estudio hubiera sido razonable
evaluar la relevancia clinica del efecto del tratamiento. No obstante, se deci-
dié no tomar en cuenta la relevancia clinica debido a la heterogeneidad de
las patologios analizadas, la confroversia en fomo a establecer un umbral
de relevancia clinica vy la falto de consenso en ciertos contextos clinicos. La
incorporaciéon del concepto de relevancia clinica podria reducir el nomero
de tratamientos evaluados posifivamente en términos de SG y/o CdV, dando
lugar o una menor correspondencia entre las opiniones de los pacientes y
los resuliados de los EPAR. Ademds, el uso de tratamientos subéptimos o de
placebo como brazo control en los ECA, en lugar de tratamientos activos,
podria influir en los resuliados?®?*. la ausencia de comparaciones directas
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o indirecias en los ensayos incluidos en los EPAR supuso una limitacion adi-
cional a la hora de evaluar el beneficio de los nuevos tratamientos frente al
gold standard. Por ofro lado, no se asumié que los estudios no aleatorizados
pudieran demostrar el beneficio asociado a un determinado fratamiento. En
esfudios con este disefio es dificil deferminar la influencia de la patologia,
de las caracteristicas basales de la poblacion y de ofras variables en los
resuliados'*1°.

A pesar de no haber aplicado el criterio de relevancia clinica, casi la
mitad de nuestros pacientes externos oncohematoldgicos recibid un fra-
tamiento que no habia demostrado beneficio en SG o CdV segin los
EPAR de la EMA. Lo ausencia de diferencias estadisticamente significativas
en SG enfre los nuevos farmacos respecto a sus comparadores es com-
prensible en contextos clinicos tempranos o en pacientes con seguimiento
insuficiente?. Sin embargo, la ausencia de beneficio en la CdV de los
tratamientos autorizados por la EMA es dificil de justificar considerando la
importancia de esta variable?®. Casi todos nuestros pacientes prefirieron
conseguir mejoras en CdV que un incremento en su SG. Este hallazgo ya
habia sido publicado por ofros autores.

A pesar de su enorme impacto econémico?, la EMA no evalta los costes
asociados con los frafamientos oncohematolégicos. Por este motivo, parece
razonable que los EPAR delimiten con precisién los beneficios de los far-
macos de reciente aparicién frenfe a sus alternativas terapéuticas en un
contexto clinico determinado. En este sentido, el disefio de ensayos clinicos
que evalian los medicamentos es de fundamental importancia. El acceso
acelerado a los medicamentos considerando resuliados prematuros, esfu-
dios no aleatorizados o cuya validez no estd clara, podria aumentar la
incertidumbre de la relacion beneficio-riesgo. Este hecho se ha comprobado
en la revocacion de la autorizacién concedida para la comercializacion
de olaratumab en combinacién con doxorrubicina para el sarcoma de feji-
dos blandos?” o en la autorizacién de osimertinib para céncer de pulmén
basada en estudios no aleaforizados, cuando ya exisfian alternativas auto-
rizadas fundamentadas en ECA?.

Un andlisis critico de la evidencia cientifica por distintos profesionales
de la salud a través de su participacion en comités cientificos multidiscipli-
nares, considerando también la opinién de los pacientes, podria favorecer
la optimizacién de la seleccion de los férmacos. Asimismo, hemos obser-
vado que casi la mitad de nuestros pacientes externos oncohematolégicos
no hubieran estado dispuestos a recibir su tratamiento, puesto que sus exi-
gencias no habian sido cubiertas por los criterios de autorizacion de la
EMA. Finalmente, tomar toda esta informacién en consideracién durante el
proceso de seleccion del tratamiento podria contribuir ol empoderamiento
de los pacientes.

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, el cues-
tionario ufilizado no era una herramienta validada. Esto se debe a que
no enconiramos ningdn cuestionario esténdar que permitiera recoger toda
la informacién requerida para desarrollar el estudio. Seleccionar pregun-
tas individuales de disfintos cuestionarios no nos parecié una alternafiva
aceptable’™. Por ello, fue necesario disefiar un nuevo cuestionario. Otra
limitacién de nuestro trabajo fue el tamafio de la muestra. Los resullados
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Abstract

Objective: The European Medicines Agency’s markefing authorisation
criteria for drugs are reflected in the European Public Assessment Reports.
The objective is to describe the expectations and preferences of our onco-
hematological outpatients with respect to their oral treatments, and to
evaluate the concordance with the results of European Public Assessment
Reports.

Method: A survey of onco-hematological patients’ expectations and
preferences about overall survival and quality of life was developed, with
three items: expectations on treatment, preferences of benefit and willing-
ness fo receive novel freatments with non-definitive results. European Public
Assessment Reports of the indicated drugs were reviewed. Kappa index
(k) was used to assess the agreement between patients’ expectations and
preferences respect fo the benefit in overall survival and quality of life
described in the corresponding European Public Assessment Report. Con-
cordance between willingness of patients o receive novel freatments and
European Public Assessment Reports results was evaluated by absolute
agreement (Ao).
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International health regulations.
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Resumen

Objetivo: los criterios de autorizacién de comercializacién de medi-
camentos de la Agencia Europea del Medicamento se reflejan en los
European Public Assessment Reports. El objefivo es describir las expec-
fafivas y preferencias de nuestros pacientes externos oncohematolégicos
con respecto a sus frafamientos orales, y evaluar la concordancia con los
resultados de los European Public Assessment Reports.

Método: Se elabord una encuesta sobre las expectativas y preferencias
de los pacientes oncohematolégicos respecto a la supervivencia global
y calidad de vida, con tres ftems: expectativas sobre el fratamiento, pre-
ferencias de beneficio y disposicion a recibir tratamientos novedosos con
resultados inmaduros. Se revisaron los European Public Assessment Reports
de los farmacos indicados. Se ufilizé el indice kappa (k) para evaluar la
concordancia entre las expectativas y preferencias de los pacientes res-
pecto al beneficio en supervivencia global y calidad de vida descrito en
el European Public Assessment Report correspondiente. La concordancia
enfre la disposicion de los pacienfes a recibir nuevos tratamientos y los
resultados de los European Public Assessment Reports se evalué mediante
la concordancia absoluta (Ao).
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Results: There were 29 participants, and 19 different Evropean Public
Assessment Reports were consulted. Patients’ expectations about their
treatment: 82.1% expected improvement in overall survival and quality
of life; the k value between expectations and results of European Public
Assessment Reports was 0.091 (confidence interval 95%: -0.025 1o
0.207). Patients’ preferences about benefit of their freatment: 92.6% pre-
ferred quality of life; the K value was 0.016 [confidence inferval 95%:
-0.127 10 0.160). Willingness to receive novel treatments: 82.1% parti-
cipants demanded benefit in overall survival or quality of life; exigences
were met in Ao = 53.6% of patients.

Conclusions: litlle agreement was observed between expectations
and preferences of our onco-hematological patients and European Public
Assessment Reports, according to overall survival and quality of life. Most
pafients preferred an improvement in quality of life, but also expected
an increase in overall survival with their treatment. Almost half of patients
would not meet their requirements to receive their drug when it was autho-
rized.

Introduction

Patient empowerment has become increasingly important in recent
years. However, the lack of conceptual clarity and a specific methodology
makes it difficult for patients to be included in clinical decision-making'?. In
the other hand, the limited resources in health systems and a growing need
for health care by population make priority setting essential in clinical prac-
tice’. likewise, the World Health Organization has published reports on
excessive health care spending in cerfain clinical areas, such as oncology
and hematology”.

How can we take patients’ opinions info account and set priorities?
The answer o this question could be found both in studies that assess their
preferences and in scientific evidence about medicines. The preferences
of onco-hematological patients are clear: increased survival, quality of life
[Qol), a good death and preservation of dignity”®. Regarding scientific
evidence about medicines, overall survival (OS] and Qol are considered
the most appropriate endpoints fo assess the benefit received by onco-
hematological patients?'°. Even though progression-free survival (PFS] is a
surrogated endpoint of considerable clinical relevance, this outcome must
be carefully analyzed according to the clinical confext, and it is not exempt
from controversy in many cases'''2.

The European Medicines Agency (EMA is a participating institution in
regulation and monitoring of drugs in the European Union (EU)'®. This entity
evaluates the benefit provided by novel drugs. Medications must be autho-
rized before being marketed in EU. European system offers different proce-
dures for markefing authorization. Most of drugs are not authorized in EU
through a centralized procedure, but are authorized by competent national
authorities of the member states. The decentralized procedure allows phar
maceutical companies to request authorization for the simultaneous marke-
ting of a drug in several stafes without prior authorization in any country. The
mutual recognition procedure allows companies with a drug authorized in
one sfafe fo recognize the authorization in other countries.

On the other hand, centralized procedure makes it possible to market
a medicine on the basis of a single European evaluation and a marketing
authorization valid throughout the EU. Pharmaceutical companies present a
single authorizafion requesf to EMA. The Committee for Medicinal Products
for Human Use develops a scientific evaluation and makes a recommenda-
tion fo the European Commission on the marketing authorization. The centra-
lized marketing authorization of the European Commission is valid in all EU
states. The use of the centralized procedure is mandatory for some drugs,
such as freatments for rare diseases and antitumor therapies. The centralized
markefing procedure is a legal requirement that guarantees the efficacy and
safety of these drugs. Transparency is an important feature of European
system of regulation of medicinal products. A European Public Assessment
Report (EPAR) is published for each drug which a markefing authorisation is
granted or refused following assessment of EMA.

Randomized clinical trials [RCTs) are the studies with the highest level
of scientific evidence, becoming the most robust tool for analysis of health
inferventions'“1>. However, evaluating agencies are often forced to posi-

Resultados: Se incluyeron 29 participantes y se consuliaron 19 Euro-
pean Public Assessment Reports diferentes. Expectativas de los pacientes
sobre su fratamiento: el 82,1% esperaba una mejora de la supervivencia
global y calidad de vida; el valor  entre las expectativas y los resulia-
dos de los European Public Assessment Reports fue de 0,091 (intervalo de
confianza 95%: —0,025 a 0,207). Preferencias de los pacientes sobre el
beneficio de su tratamiento: el 92,6% prefirié la calidad de vido; el valor k
fue de 0,016 (intervalo de confianza 95%: =0,127 a 0,160). Disposicion
a recibir frafamientos novedosos: el 82,1% de los participantes exigié un
beneficio en la supervivencia global o en la calidad de vida; las exigencias
se cumplieron en Ao = 53,6% de los pacientes.

Conclusiones: Se observd poca concordancia entre las expectativas
y preferencias de nuestros pacientes oncohematolégicos y los European
Public Assessment Reports, segin la supervivencia global y la calidad de
vida. la mayoria de los pacientes preferian una mejora de la calidad
de vida, pero tfambién esperaban un aumento de la supervivencia global
con su trafamiento. Casi la mitad de los pacientes no cumpliria con sus
requisitos para recibir su medicacién cuando ésta fuera autorizada.

fion therapeutic alternatives or authorize them with minor investigations,
such as refrospective descriptive studies'®. The demand by pharmaceutical
industry and patient associations for greater acceleration of drug approval
processes could favour decision-making with premature data, increasing
the degree of uncertainty regarding them. This could have notable conse-
quences on effectiveness, safety and efficiency of authorized freatments,
especially in onco-hematological pathologies.

Taking all of above into account, we can deduce that it is not easy
fo satisfy the needs of patients in the current health-economic context.
Health professionals and government institutions have a common respon-
sibility: to provide the population with the best health care available by
oplimizing resources. For this reason, studies that analyse the demands
of patients are an enriching source of information for health systems, and
could improve drug selection. There are numerous validated tools to meet
the expectations of cancer patients. Trask et al. developed a 16-item
patientreported questionnaire to evaluate cancer patients’ experiences'”.
This survey contains information about the expectations of effect of antitu-
mor therapy on increased OS. However, this work does not provide infor-
mation on whether patients expect treatment to improve Qol or patients’
preferences between OS and Qol. Rose et al. evaluated patients’ care pre-
ferences and opinions of doctors with a questionnaire'’®. In this case, the
preferences of patients between OS and Qol were analyzed. On the other
hand, the perspective of doctors on the OS and Quol of patients is consi-
dered. However, patients were not questioned about their expectations in
the therapies received. Gleason et al. tested relationship between cancer
patients’ expectations for cure prior fo interacting with their oncologist
and their decisions fo follow treatment recommendations'®. This study
evaluated patients’ expectations about the effect of treatments on their
cure —which was not exactly the increase in OS— or Qol. However, this
questionnaire did not report data on patient preferences on the choice of
OS or Qol.

The development of a study encompassing the information of the cited
fools could provide inferesting information. The objective of our study is
fo describe the expeciations and preferences of our onco-hematological
outpatients freafed with oral drugs, and to assess the agreement with the
results described in EPARs.

Methods

Based on previous literature about preferences of onco-hematological
patients®®, a survey was developed 1o collect the information of outpa-
tients diagnosed with a neoplasm in our healthcare center. This tool was
designed to record expectations and preferences of patients about their
freafments, in order to compare them subsequently with results of final end-
points —OS and Qol— presented in EPARs". The questionnaire presented
an initial explanation to inform patients about the anonymity and voluntary
participation, and it was divided into two parts. In the first part, clinical and
sociodemographic variables (age, gender and clinical context of the partici-
pants) were recorded. The second part consisted of three items: {I) patients’
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expeciations about the benefit obtained by their treatment, (I} patients' pre-
ferences about the possible benefits that a freatment can contribute and
(Il willingness to receive novel treatments with non-definitive results. The
recruitment of participants was developed by two hospital pharmacists in
the outpatient dispensing area between January 2020 and March 2020.
The tool was given fo patients, who were also reported on the possibi-
lity of requesting for pertinent explanations in case of doubts during the
process. Subsequently, participants were surveyed with the necessary fime
and privacy. Figure 1 shows the questionnaire developed on the recruited
outpatients.

Furthermore, a search was conducted of the first EPAR published about
the drug received by each patient, in order to analyze results of OS and
Qol in the corresponding indication. The following data were registered:
date of report, study design, comparators, magnitude of effect of treatments,
hazard ratio (HR), confidence intervals [Cl), and stafistical significance (p).
The drug was assumed fo provide benefit in OS respect to the comparator
when stafistically significant difference in OS medians was observed. Bene-
fit in Qol of a drug was considered when a statisfically significant difference
was demonstrated in any of analyzed scales respect o the comparator.
Non-randomized studies without control arm were excluded due to their
significant biases. The main limitation of these studies is the difficulty of esta-
blishing a causal inference of effect of treatments''*. The review of reports
was conducted by three hospital pharmacisfs.

Subsequently, an analysis was developed to defermine the agreement
between the survey items | and Il expectations and preferences on the
benefit of treatments] and the results reported in EPARs, in terms of OS
and Qol. For this purpose, kappa index (k) with its 95% confidence inter-
val [95%Cl) was used, according fo the following formula: k = [Observed

agreement (Ao] — Expected agreement [Ae)] / (1 — Ae). Ao was defined
as the most agreed-upon response, and Ae was the expected agreement
according fo the number of possible responses for each question. Landis
and Koch criteria were followed to inferpret the strength of agreement
for k values”: < 0.0 was related fo non-agreement, < 0.2 insignificant
agreement, 0.21-0.4 discrete agreement, 0.41-0.6 moderate agreement,
0.61-0.8 substantial agreement and 0.81-1 almost perfect agreement. The
responses of pafients to question Il were compared with the results of EPARs
fo evaluate their willingness and exigencies fo receive novel treatments with
non-definitive results, that showed uncertain benefit in OS or Qol. The Ao
value was used fo defermine the agreement, due fo it was not possible fo
calculate . For patients who were willing to receive these novel freatments
regardless of data from EPAR it was assumed that they did not have exigen-
cies. However, patients who were not willing fo receive these freatments
were considered to present demands. In this group of patients, those
who were treated with drugs associated with benefit in OS or Qol were
considered to meet their exigencies; those users who were freated with
drugs without benefit did not meet their exigencies. All calculations were
performed using SPSS® v.18 statistical program and p < 0.05 value was
considered as statistically significant.

Results

There were 29 participants in the survey, 15 (51.7%) were women and
14 (48.3%) were men. Median age of patients was 64 (28-75] years.
The distribution of registered treatments was: 4 (13.8%) nilotinib, 3 (10.3%)
sunitinib, 3 {10.3%) lenalidomide, 3 (10.3%) capecitabine, 2 (6.9%) abirate-
rone, 2 (6.9%) enzalutamide and 12 (41.4%) others. The clinical contexts of

Figure 1. Questionnaire about expectations and preferences of onco-hematological outpatients re-garding the treatments for their pathology.

questionnaire:

Treatment received: .

Issues:

a) Increased survival

b) Improvement of the quality of life

c) Improvement of both survival and quality of life
d) None

a) Increased survival
b) Improvement of the quality of life
c) None

a) Yes
b) No

You will be asked a series of questions about your expectations and preferences of cancer treatment you are receiving or will receive.
This in an anonymous questionnaire and will be de-veloped on patients who are receiving cancer treatment and are willing to participate.
Users will be attended to any questions during the survey. Please complete the following information be-fore continuing with the

AGEL e
[ 1= T 1= SRS

Clinical CONEXE: .uviiiiiee e

I.  Expectations about the benefit obtained by the treatment:
What benefit do you think the treatment you are receiving offers you compared to other drugs?

Il.  Preferences about the possible benefits that a treatment can contribute:
What benefit would you prefer that the treatment you receive provide you?

Ill. Willingness to receive novel treatments with non-definitive results:
Would you be willing to receive a novel treatment with uncertain improvement in survival or qual-ity of life compared to other
treatments, because of presenting non-definitive results in clinical trials?
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participating patients were the following: 4 (13.8%) newly diagnosed clear
cell renal cell carcinoma, 4 (13.8%) metasfatic castration-resistant prostate
cancer, 3 (10.3%) refractory multiple myeloma, 3 {10.3%) newly diagno-
sed chronic myeloid leukemia, 2 (6.9%) newly diagnosed breast cancer,
2 (6.9%) refractory breast cancer and 13 (379 %) others. Data of patients
are detailed in table 1.

A total of 19 different indications were registered. There were patients
who received the same treatment in the same indication. The EPARs evaluated
the following drugs?': abemaciclib, abiraterone, capecitabine, dabrafenib

Table 1. Participant data and questionnaire responses

Patient Age

number  (years) v 2 Ll Question|  Questionll  Question lll
......... ] 75“Femo|e-Abemoc|c||bMemsmhcbreqsfcancer(mmqhhempy) - § b
5 75 Male Abiraterone Newly diagnosed high-risk metastatic c b o
prostate cancer
3 82 Male Abiraterone Newly diog:)r:gzreociehicg(]::\—;iest( mefastatic c b a
4 75 Female Capecitabine oy t?iﬁ:ﬂi;ﬂ:‘:;:;ter el 56 G b b
68 Female Capecitabine Colon cancer (adjuvant therapy)

6 58 Female Capecitabine Rectal cancer b

7 63 Female P:'k;rr::ir:i?) Metastatic melanoma with BRAF V60OE mutation c b a
8 68 Male Enzalutamide Costrct;c:g-srg i:t:g;::tcstcﬁc c b b
9 70 Male Enzalutamide Costrctlioorg-sr; sri;tggl‘(r:\:tcstcﬁc c b b
10 64 Female Everolimus Breast cancer after endocrine therapy b b b
11 82 Male Ibrutinib Refractory mantle cell non-Hodgkin lymphoma c b b
12 58 Female Lenalidomide Refractory multiple myeloma a b b
13 77 Female Lenalidomide Refractory multiple myeloma c a b
14 78 Male Lenalidomide Refractory multiple myeloma € b b
15 | 60 Mae  lemwoiinib Redioacte iodineefaciory poplory ‘ b !
16 81 Female Nilotinib Refractory chronic myeloid leukemia b b b
17 57 Female Nilotinib Newly diagnosed chronic myeloid leukemia c b b
18 57  Female Nilotinib Newly diagnosed chronic myeloid leukemia G b b
19 73 Female Nilotinib Newly diagnosed chronic myeloid leukemia c b b
20 43 Female Osimertinib Refractory non-small cell lung adenocarcinoma G b a
21 42 Female Ribociclib Metastatic breast cancer (initial therapy) c b b
22 64 Male Sorafenib Hepatocellular carcinoma a b a
23 28 Male Sunitinib Untreated clear cell renal cell carcinoma c b b
24 63 Male Sunitinib Untreated clear cell renal cell carcinoma c a b
25 63 Male Sunitinib Untreated clear cell renal cell carcinoma c b b
26 65 Male Sunitinib Untreated clear cell renal cell carcinoma c b
27 61 Male Imatinib Newly diagnosed gastrointestinal stromal tumor c - b
28 53 Female Ie(r:noo:g;;nbi?inee Neuroendocrine tumor of gastrointestinal origin c b a
0 0wk e hgmedtdleee

associated with trametinib, enzalutamide, everolimus, ibrutinib, lenalido-
mide, lenvatinib, nilotinib, osimertinib, ribociclib, sorafenib, sunitinib, imati-
nib and vismodegib. The publication dates of reports were between 2006
and 2018. Designs of studies included in reports were: superiority RCT in
12 (63.2%) cases, non-inferiority RCT in 3 (15.8%) and 4 (21%) non-randomi-
zed studies without control arm. Placebo was the comparator in 8 (42.1%) stu-
dies. Comparative OS data were available in 15 (78.9%) indications, while
comparative Qol data were available in 6 [31.6%). Individual results of EPARs
consulted are shown in table 2.
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Patients” expectations about the drug [question 1), results of preferences
about the benefit obtained by a freatment (question Il) and willingness o
receive a novel treatment with uncerfain improvement in survival or Qol
[question [ll) can be consulted in table 3. One patient did not answer the
question Il. One patient was treated with a combination of drugs —capeci-
tabine associated with femozolomide— without an indication authorized by
EMA, therefore the responses to questions |, Il and Il could not be included
in the analysis in this case. Individual responses of each patient to the ques-
tionnaire can be found in table 1.

According fo willingness of patients fo receive a novel treatment with
uncertain benefit in survival or Qol (question Ill), results of EPARs mef the

Table 2. Individual results of consulted European Public Assessment Reports (EPARS)

requirements of 10 (43.5%) participants with exigencies, while not in
13 (56.5%) of these patients. If the tofal number of patients is considered
(N = 28), 13 (46.4%) patients did not meet their requirements fo access a
novel freatment without confirmatory data for improvement in OS or Qol.
Table 3A describes overall results of participants’ responses and EPARs res-
pect fo questions and answers of the survey.

According fo estimated K values, insignificant concordance was obser-
ved between results of EPAR and patients’ responses about their expecta-
tions on the drugs (question ) and preferences of the benefit obtained by
a freatment (question Il]. Ao = 53.6% was calculated between patients’
responses and results of EPAR for patients” willingness fo receive a novel

Difference
in medians Median QoL
. of 0S* - . difference -
et Comparative HR Statistical  Comparafive Stafistical
Indicationor ~ Report Study between i between HR e
Orug* clinical context  date design Capaay = intervention E;:g]i ﬂg:;ﬁég?ce dQ:f'i intervention of QoL*" ﬂgr;ﬂ;tr;ﬂce
and control and control
[months (months)
(95% Clj)
' Randomized
Metastatic A . 1.1
Abemaciclib | breast cancer 26/07/ d?u'ble-blfnd Placebo Yes Medions not [95%Cl:  P=0.80 No - - -
o 2018 clinical frial, reached
(initial therapy) L 0.68-1.60]
superiority
BPL-SF: no BPI-SF:
BPLSF:no  global scale  significant
Newl global data;  data; FACTP:  differences;
Abiraterone diog?:sye 4 Rondomized, NR 0621 FACTP:  0.853 [95% Cl:  FACTP:
W|Th highvisk 12/10/ d?u‘ble-blfnd Placebo Yes (NR, NR) [95% Cl: P <0.0001 Yes 4.(? monllhs; 0.73.6-04989]; p= 040I322,'
prednisone metastafi 2017 clinical trial, -34.73 0.509.0.726] BFI: medians  BFI: 0.652 BFI:
(low dose) 'e:ls ane superiority (33.05, NR)® ™ ‘ not reached;  [95% Cl: p =0.0001;
prostate cancer EQSDSL 0.527.0.805]:  EQ-5DAL:
no data EQSD-5L: no significant
no data differences
Refractory Randomized, 0.97
Capecitabine breast cancer  02/04/ ~open. S-fluorouracil Yes 1¥ [97.5%Cl: . No No - - -
after relopse to -~ 2008 clinical fricl, difference
al fric 0.841.14]
chemotherapy non-inferiority
Colon cancer 02/04/ chc(i)or:;zed, 0.97 No
Capecitabine (adjuvant PN 5 flyorouracil Yes 1k [97.5%Cl: . No - - -
2008  clinical frial, difference
therapy) inferiori 0.84-1.14]
non-interiority
02/04/ fortemies 0.7 No
Capecitabine | Recfal cancer COPEN 5 fluorouracil Yes 1* 97.5%Cl. No - - -
2008  clinical trial, difference
cal rio 0.841.14]
non-inferiority
EORTC EORTC
' ' QLQC30: QLQAC30:
Metastatic Randomized, )
Dabrafenib | melanoma with  02/09/  double-blind Dabrafenib Ye o4 92;/7]0. P_0011 Ye 3‘7.'5'8 plc()mts P<O‘Oks
+tramefinib | BRAFVO0E 2015  dlinical trial, oo e ' [s%ck - P=0. e e ) " e
fofi o 0.550.92] 8, 16 and 24. 8, 16 and 24.
mutation superiority EQ-5D: EQ-5D:
no data no data
FACT-P: FACTP: 0.625 FACT-P:
Castration- Randomized, NR 073 11 months; [95% Cl: p <0.0001;
Enzalutamide re5|sk1n't 23/10/ d<.>u'b|e-b|!nd Placebo Yes (1.7, NR) [95% Cl:  P<0.0001 Yes EQ-SD:‘ 0'542-0'7201; EQSD no
metastatic 2014 clinical frial, -31.0 06260.857] no data; EQ-5D: significant
prosfate cancer superiority (28.9, NRE “ 777 BPI: no dafa; differences;
0.3 score  BPl:nodata  BPl: p =0.082
EORTC
. EORTC ,
breoscncer ¢ KoreoTiEe IS aacso:  Eogc  SIACK:
Everolimus | after endocrine pupiean Placebo Yes N [95%Cl: P <0.046 Yes  -5+2between QLQC30;  MO9mhean
2012 clinical trial, = differences
therapy . (NR, NRJ 0.57-1.04] weeks no data in favour of
superiority , 0 and 54 ‘ .
intervention
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Table 2 (cont,). Individual results of consulted European Public Assessment Reports (EPARS)

Drugt

Ibrutinib

Lenalidomide

Lenvatinib

Nilofinib

Nilotinib

Osimertinib

Ribociclib

Sorafenib

Sunifinib

Imatinib

Vismodegib

Indication or
clinical context

Refractory
mantle cell
non-Hodgkin
lymphoma

Refractory
multiple
myeloma

Radioactive
iodine-refractory
papillary thyroid

cancer

Refractory
chronic myeloid
leukemia

Newly
diagnosed
chronic myeloid
leukemia

Refractory

non-small

cell lung
adenocarcinoma

Metastatic
breast cancer
(initial therapy)

Hepatocellular
carcinoma

Untreated clear
cell renal cell
carcinoma

Newly diagnosed
gastrointestinal
stromal tumor

Locally
advanced
basal cell
carcinoma

not candidate
for surgery or
radiotherapy

Report Study
date design
Non-
24/07/  randomized
2014 study without
control arm
Randomized,
13/01/  double-blind
2012 clinical frial,
superiority

Randomized,

26/03/ double-blind

2015 clinical frial,
superiority

Non-
20/12/ randomized
2010 study without
control arm
20/12/ RandoTizledi
2010 | Opencinca
frial, superiority

Non-
17/12/  randomized
2015 study without
control arm
Randomized,
22/06/  double-blind
2017 clinical trial,
superiority
Randomized,
20/09/  double-blind
2007  clinical frial,
superiority
Randomized,
13/11/  open clinical

2006 trial,
superiority
28/10; Rondomized
2015 cmlccltr!o,
superiority

Non-
25/04/  randomized
2013 study without
control arm

Comparator

Placebo

Placebo

Imatinib

Placebo

Placebo

IFN-a

Imatinib
(different
doses)

Comparative

0s#
data

Yes

Yes

No

Yes

No

Yes

Yes

Yes

No

Difference
in medians
b::v:l)::n HR Statistical  Comparafive
I of 0S significance Qol*
o [%CIp¥ of 05* data
[months
(95% CIj]
- - - No
0.833
6.5 [95%Cl: P =0.045 No
0.687-1.009]
NR
0.53
ORI 955 p-00051 N
(43 N 034082)
= - - No
0.7108
- [95%Cl:  P=0.4215 No
0.30-1.66]
= - - No
NR
0.746
NS pswct P-0059  Yes
(33, NR’ 0.517-1.078]
0.6931
28 DL pooonsss N
0.8658]

Medians Y
not reached - - e
Medians N
not reached - - ©

- - - No

Median Qol$
difference
between HR
infervention of QoL
and control
(months)
EORTC
e, la-Cao:
R ©0.890 [95% Cl:
’ 0.670-1.182]
FACTG: 5.412
in cycles 1-10, .
EQSD hdex: o0
.28033%2 Index: no data
GndYEQ_VAS, and EQ-VAS:
3514803 M0 dolo
in cycles 1-10

Stafistical
significance
of QoL

EORTC
QLQ - C30:
no significant
differences

FACTG:

p < 0.0001
in cycles 1-10,
EQ-5D Index:

significant
differences

up fo cycle 5 and

EQ-VAS:
p<0.05in
cycles 1-10

interval percentage. #Qol: quality of life. The acronyms of this column correspond fo the names of different scales analyzed in studies. *NR: not reached. *Confidence interval per-
centage: 97.5%.
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Table 3. Results of statistical analysis

Patients
2/28 (7.1%)
Qol improvement? 3/28 (10.7%)

Both 23/28 (82.1%)
None 0

OS increase*

5/28 (17.8%)
4/28 (14.3%)
5/28 (17.8%)
14/28 (50%)
2/27 (7.4%) 10/27 (37.0%)
Qol improvement? 25/27 (92.6%) 9/27 (33.3%)
None 0 0
It meets absence of exigencies
5/5(100.0%) 5/28 (17.9%)
It meets exigencies
10/23 (43.5%) 10/28 (35.7%)
It does not meet exigencies
13/23 (56.5%) 13/28 (46.4%)

(I) Patient expectations about the benefit
of treatment received (N = 28)

OS increaset
(Il) Patient preferences about the benefits
of a treatment (N = 27)1

5/28 (17.9%)

Without exigencies

() Willingness to receive novel treatments with

non-definitive results (N = 28)

With exigencies 23/28 (82.1%)

TEPAR: European Public Assessment Report. The total number of EPARs consulied was considered equal to the number of patients (N) for each question: 28 EPARs for
questions | and IIl; 27 EPARs for question II. There are patients with the same treatment indication and therefore share the same EPAR (19 different indications). *OS: overall
survival. $Qol: quality of life. TThe results of EPARs were: 5 increased survival, 4 improved quality of life, 5 increased both quality of life and survival, and 13 did not

increase either aspect. This is the reason about percentage sum of EPARs is not equal to 100%.

B) Agreements and concordances between patient responses and European Public Assessment Reports (EPARs)

(I} Patient expectations about the benefit of the treatment received
() Patient preferences about the benefits of a treatment

() Willingness to receive novel treatments with non-definitive results

Ao = observed agreement. ¥k = kappa value.

treatment with uncertain improvement in survival or Qol [quesfion Ill]). Ao
values and concordances between patient responses and EPAR are repre-
sented in fable 3B.

Discussion

The criteria for marketing authorization of drugs by the EMA are descri-
bed through EPARs. According fo our study, the results of final endpoints des-
cribed in these EPARs do not fully meet expectations and preferences of our
onco-hematological outpatients. The opinion of patients on their treatment
should be one of the basic pillars in selection of freatments. Thus, empower-
ment of patients in clinical decision making would be favoured.

In this work, OS and Qol were the endpoints selected fo assess the
efficacy of treatments described in EPARs, according to patients’ prefe-
rences”®. These endpoints are the most relevant for onco-hematological
patients®'®. PFS is also important because it could represent a good indica-
tor of response to treatment. However, we excluded PFS fo assess the effi-
cacy of treatments because its interpretation may present a higher degree
of subjectivity than the selected endpoints, since it depends on multiple
factors such as research center, progression criteria, efc. Likewise, clinical
contexts with a doubtful correlation between PFS and OS were described,
requiring in-depth analysis. For example, this finding was observed in lung
and ovarion cancer studies'??2. Moreover, the understanding of PFS by
patients with high age or low sociocultural level could be limited when
completing our survey.

The criterion we esfablished for considering the benefit in both OS and
Qol was the statistically significant difference between intervention and con-

Aot K* (C1 95%) P
7/28 (25%) 0.091 (-0.025 to 0.207) 0.079
9/27 (33.3%)  0.016 (-0.127 to 0.160) 0.757

15/28 (53.6%) - -

frol arms. For the development of this study, it would have been reasonable
to assess the clinical relevance of treatment effect. However, we decided
not to contemplate clinical relevance due to heferogeneity of analysed
pathologies, controversy about establishing a limit of clinical relevance and
lack of consensus in some clinical contexts. Adding the concept of clinical
relevance could decrease the number of freatments with positive evaluation
in terms of OS and/or Qol, showing a minor agreement between patient
opinions and results of EPARs. Moreover, the use of suboptimal treatments or
placebo as control arm in RCTs, instead of active treatments, could have a
possible influence on the results?®24. The absence of head-o-head trials and
indirect comparisons in EPARs was another limitation in the evaluation of
benefit of new treatments against the gold standards. Furthermore, it was not
assumed that non-randomized studies were able to demonsrate the benefit
associated with a treatment. In studies with this design, it is difficult to discem
the influence on results of disease, population baseline characteristics and
other variables™ .

Despite not applying the criterion of clinical relevance, almost half of our
onco-hematological outpatients received a freatment without benefit in OS
or Qol according to EPARs from EMA. The absence of statisfically signifi-
cant difference in OS of novel drugs respect fo their comparators is unders-
tandable in early clinical contexts or patients with insufficient follow-up?.
However, the absence of benefit in Qol of freatments authorized by EMA
is hardly justifiable considering the importance of this endpoint?e. Almost all
our patients preferred an improvement of Qol rather than increase in survi-
val. This finding has already been observed in previous studies®.

Notwithstanding the enormous economic impact of onco-hematological
treatments?, EMA does not evaluate the costs associated to treatments. For



i Farmacia Hospitalaria 2022

164 | Vol. 46 IN° 31157 -165 |

Manuvel David Gil-Sierra et al.

this reason, it seems reasonable for EPARs fo precisely delimit the benefit
of novel drugs compared to therapeutic alternatives in a specific clinical
context. In this regard, the design of clinical studies that evaluate drugs is of
paramount importance. The accelerated access to medicines considering
premature results, non-randomized studies or whose validity is not clear,
could increase the uncertainty of the benefitrisk rafio. This fact has been
verified in the revocation of marketing authorisation for olaratumab asso-
ciated with doxorubicin in soft tissue sarcoma? or in the authorization of
osimertinib in lung cancer, using non-randomized studies —when there were
already approved alternatives with RCTs—22.

A critical analysis of scientific evidence by different health professionals
in multidisciplinary commitiees, also considering the individual opinions of
patients, could favour optimization of the drugs selection. We have also obser-
ved that almost half of our onco-hematological outpatients would not have been
willing to receive their freatment as their requirements had not been metf in EMA
authorization criteria. Finally, toking all this information info account during the
treatment selection process could contribute fo patient empowerment.

Our study has several limitations. The questionnaire used was not a vali-
dated tool. However, no questionnaires were found that would allow us o
collect all the information necessary fo develop our study. The selection of
individual questions from different questionnaires was not accepted as a fea-
sible option”'?. Therefore, it was necessary to design a new questionnaire.
Another limitation of our research was the sample size. The results obtained
in this work should be confirmed in investigations with a larger number of
patients. Patient selection, fime since diagnosis, duration of current treatment,
and line of freatment are factors influencing outcomes?®. Our study provides
individual data on situation of patients (naive or refractory). However, data
on the treatment line and time since diagnosis could not be recovered due
to the appearance of the COVID-19 health emergency, anonymization of
patients and logistical problems. This work could be a pilot study with pre-
liminary results as support for multicenter future research with validation of
tools used, larger sample sizes and better selection of patients with criteria
according to disease stages, type of neoplasms, fime since diagnosis and
lines of treatment received.
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Resumen

Obijetivo: Un aiio después de la declaraciéon de la pandemia por
SARS-CoV-2, solo dexametasona habia mostrado claramente una reduc-
cién de lo morfalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19. Los
resultados de los inhibidores de interleucina & son diversos y poco claros.
El objefivo de este trabajo es revisar y analizar el efecto de tocilizumab
y sarilumab sobre la supervivencia de los pacientes en este escenario.
Método: La revision sistemdtica siguié las recomendaciones de PRISMA.
Se realizé una bisqueda sistemética en Medline, Embase y medRxiv para
identificar ensayos controlados aleatorizados con tfocilizumab o sarilu-
mab en pacientes hospitalizados con COVID-19. Se recopilaron los dafos
de mortalidad de pacientes criticos y no criticos y se llevd a cabo un
metaandlisis de efectos aleatorios (Der Simonian-Laird) para ambos sub-
grupos y para toda la poblacién, usando el software MAVIS v. 1.1.3. La
similitud y homogeneidad entre los ensayos fue evaluada.

Resultados: Se identificaron 25 y 23 articulos en Medline y Embase,
respectivamente; cinco eran ensayos con focilizumab y/o sarilumab; se
identificaron dos mas en medRxiv. En total, siete ensayos clinicos alea-
torizados cumplieron los criterios de inclusién. Posteriormente, se prepu-
blics ofro ensayo que cumplia los criterios de inclusién y se incorpord
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Abstract

Objective: One year after the declaration of the SARS-CoV-2 pande-
mic, only dexamethasone has clearly shown a reduction in mortality for
COVID-19 hospitalized patients. For interleukin-6 inhibitors, results are
variable and unclear. The objectfive was to review and analyze the effect
of tocilizumab and sarilumab on survival in this sefting.

Method: The PRISMA statements were fulfilled for the systematic review.
A systematic search in Medline, Embase and medRxiv was conducted
to identify randomized controlled trials with tocilizumab or sarilumab in
hospitalized patients with COVID-19. Mortality data from non-critical and
crifical patients were exiracted. A random-effects [DerSimonian-Laird)
mefa-analysis was performed for both subgroups and the whole popula-
fion using MAVIS software v. 1.1.3. Similarity and homogeneity among
frials were assessed.

Results: Twenty-five and 23 arficles were identified in Medline and
Embase, respectively, five were trials with tocilizumab and/or sarilumab;
two more were identified at medRxiv. Seven randomized clinical frials
fulfilled the inclusion criteria. Another frial was pre-published and inclu-
ded posthoc. The meta-analysis, with eight randomized clinical frials
and 6,340 patients, showed a benefit on morfality for interleukin-6
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al andlisis. El metaandlisis, con ocho ensayos clinicos aleatorizados y
6.340 pacientes, mostré un beneficio sobre la mortalidad para los inhibi-
dores de interleucina-6 (hazard ratio 0,85; intervalo de confianza al 95%
0,74-0,99), con baja heterogeneidad (17 = 7%), pero reducida similitud
entre los estudios. Los resultados no mostraron diferencias enfre pacientes
criticos y no criticos. Un andlisis de sensibilidad excluyendo estudios hete-
rogéneos o no similares mostré resuliados diferentes, sin beneficio y con
baja precision del resultado en pacientes no criticos.

Conclusiones: Se encontré un beneficio en la mortalidad de los inhi-
bidores de la inferleucina 6, pero con importantes diferencias entre los
escenarios analizados en los ensayos clinicos. los resuliados positivos
se deben principalmente a dos ensayos que son similares en el uso con-
comifante de esferoides y una mortalidad muy alta en pacientes crifi-
cos. Sarilumab estuvo escasamente representado en el mefaandlisis. Sin
embargo, el metaandlisis por subescenarios no encontré una relacion
entre el beneficio y la condicién de pacientes criticos/no criticos. Se
necesitan mds ensayos clinicos aleatorizados, principalmente enfocados
en pacientes con alto riesgo de mortalidad, para confirmar el beneficio
de los inhibidores de interleucina-6 en COVID-19.

Introduccion

La aparicién y propagacién del coronavirus de tipo 2 causante del sin-
drome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) ha provocado una crisis sani-
taria global. Segin la Organizacion Mundial de la Salud, hasta el 16 de
marzo de 2021 se habian nofificado 119.791.453 casos confirmados de la
enfermedad por coronavirus (COVID-19), incluidos 2.652.966 decesos'.
En pacientes hospitalizados por COVID-19, la reduccién de la mortalidad
es una prioridad absoluta®. Aunque los estudios con remdesivir® o tocili-
zumab* han demostrado reducciones en el tiempo de recuperacion, si el
Gnico beneficio del fratamiento es que los pacientes que se van a recuperar
tardan menos en hacerlo, mienfras que ofros pacientes mueren al mismo
ritmo sin ningn beneficio, el impacto de estos férmacos sobre el manejo
de la enfermedad no es demasiado alentador.

Un afio después de la declaracion de la pandemia del SARS-CoV-2,
sélo la dexametasona ha demostrado con rotundidad ser capaz de reducir
la mortalidad en pacientes ingresados por COVID-19°, estando su uso
nofablemente generalizado. Recientemente, los estudios REMAP-CAP y
RECOVERY®’, ambos ensayos clinicos aleatorizados (ECA| dedicados a
estudiar la eficacia de los inhibidores de la inferleucina-6 tocilizumab y
sarilumab, demostraron una reducciéon de la mortalidad, con la particulari-
dad de que incluyeron Gnicamente a pacientes de COVID-19 en fase critica
o con enfermedad progresiva.

El objetivo del presente estudio fue examinar el efecto de tocilizumab y
sarilumab sobre la supervivencia de pacientes hospitalizados en fase crf-
fica y no critica incluidos en los ensayos clinicos realizados hasta la fecha.

Métodos

Se realizé una revision sistemdtica aplicando la declaracion PRISMA.
Se llevé a cabo una bisqueda bibliogréfica para identificar ECA sobre
tocilizumab o sarilumab en pacientes hospitalizados con COVID-19. Se
utilizaron las bases de datos Medline [Pubmed), medRxiv y Embase para
la busqueda. En Pubmed se utilizaron los términos de busqueda “focilizu-
mab OR sarilumab” y COVID-19, con los filiros “clinical queries”, “clinical
studies”, “therapy” y "narrow”. En Embase, para focilizumab se utilizaron los
términos de busqueda “tocilizumab AND COVID-19" v “randomized” en el
fitulo, resumen y palabras clave de los articulos, haciéndose lo propio para
sarilumab. Se realizé una bisqueda complementaria de datos inéditos en
ECA no publicados atn en la base de datos medRxiv. Asimismo, se realizo
un andlisis de referencias bibliograficas y una busqueda complementaria
no sistemdtica de paginas web. Se incluyeron ECA controlados con tocili-
zumab o sarilumab en pacientes hospitalizados con COVID-19. La calidad
de los estudios se evalué mediante una escala debidamente validada® sin
requerirse que los sujetos fueran cegados. Se excluyeron los estudios sin
datos de supervivencia, sin pacientes ingresados o sin un grupo de control
que recibiera un placebo o tratamiento esténdar.

Los datos de mortalidad de cada estudio fueron extraidos por dos inves-
tigadores independientes, revisdndose las discrepancias. En los estudios

inhibitor (hazard ratio 0.85; confidence interval 95% 0.74-0.99), low
heterogeneity (12 = 7%), but a low similarity among studies. The results
showed no differences among critical and non-critical patients. A sen-
sitivity analysis excluding non-similar or heterogeneous studies showed
different results, without benefit and with low precision of the result in
non-critical patients.

Conclusions: A benefit in mortality for interleukine-6 inhibitors was
found, but with important differences among the scenarios analyzed in
the clinical trials. Positive results are mainly caused by two randomized
clinical frials which are similar in concomitant use of steroids and very-
high mortality in critical patents. Sarilumab was poorly represented in the
mefa-analysis. Nevertheless, an association between the benefit and the
critical /non-critical condition was not found. More randomized clinical
frials, mainly focused in patients at high mortality risk, are needed to con-
firm the benefit of interleukine-6 inhibitors for COVID-19. Sarilumab was
underrepresented in the meta-analysis.

que incluian seguimientos de disfintas duraciones para el estudio de la mor-
talidad, se seleccionaron las duraciones mas largas. Se aplicé el principio
de "intencién de tratar” para homogenizar los datos. Los datos relativos a
morfalidad de pacientes criticos y no criticos al inicio del tratamiento se
recabaron de forma separada, ya que existian dos grupos con riesgos
de mortalidad muy diferentes y en disfintas fases de la enfermedad, por lo
que el efecto de los tratamientos podia ser también diferente. Siguiendo al
ensayo REMAP-CAP, se definié al paciente critico como aquel que ingresa
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) al inicio de la aleatorizacion. Los
resuliados de los estudios que mezclaban los datos de pacientes crificos y
no criticos sin andlisis de subgrupos no fueron tomados en consideracion
para el andlisis separado. Dado que muchos ensayos no registraban los
ingresos en la UCI sin discriminar entre pacientes ingresados y no ingre-
sados en la UCI con oxigenoterapia de alio flujo o soporte ventilatorio no
invasivo, fue necesario infroducir un cambio en el protocolo por recomen-
dacion de infensivistas independientes: en ensayos sin datos en relacion
con el paso del paciente por la UCI pero en los que se realizaba un
andlisis de subgrupos en relacién con el soporte respiratorio, los pacientes
con oxigenoterapia de alfo flujo o venfilacién mecanica [invasiva o no)
fueron agrupados junto a los pacientes crificos ingresados en la UCI de
los ofros estudios. Los pacientes sin oxigenoterapia de alto flujo ni soporte
respiratorio se consideraron no crificos.

El sesgo de publicacién se evalué mediante grdficos en cono inver
fido. La similitud entre los estudios seleccionados se evalué atendiendo a
las caracterfsticas de los pacientes incluidos en el disefio del estudio. Se
realizé un metaandlisis de los efectos aleatorios de los resultados (método
de DerSimonian-Laird), utilizando el programa MAVIS v. 1.1.3 para toda
la poblacién y para ambos subgrupos [criticos y no criticos), utilizando la
odds ratio [OR) y su intervalo de confianza al 5% [OR [IC 95%)]). Se selec-
cioné el método de efectos aleatorios debido a las potenciales divergen-
cias entre los estudios, incluida la presencia de pacientes en distintas fases
de la enfermedad y con diferentes riesgos de mortalidad. Si en el arficulo
no figuraba la OR (IC 95%), este parémetro se calculaba a partir de resul-
tados brutos de mortalidad. La heferogeneidad dentro de cada subgrupo
se evalué mediante el indice estadistico 2. En caso de detectarse un nivel
de heferogeneidad elevado, se consideraba el metaandlisis no informativo,
explorandose ofras diferencias entre los estudios.

los casos en que se llevaba a cabo un andlisis en pacientes con o sin
fratamiento con corticoides se recogieron en un andlisis especifico. Se realizd
un andlisis de sensibilidad excluyendo un estudio en concrefo cuando este se
identificaba como causante potencial de heferogeneidad y cuando sus carac-
ferfsticas eran diferentes de las del resto de los ensayos. Como los pacientes y
el disefio del ensayo RECOVERY eran diferentes de los encontrados en los ofros
ensayos, por representar los resuliados de una segunda aleatorizacién reali-
zada hasta 21 dias més tarde, el andlisis de sensibilidad excluyé ese esfudio.

la probabilidad de interaccién [pli)] de los resuliados de mortalidad
enfre ambos subgrupos se evalué mediante una calculadora especifica®
con metodologia bivariante!®!". Se proporcionaron las reducciones abso-
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lutas de riesgo estimadas y el nimero de pacienfes que era necesario
tratar a fin de permitir una evaluacién de la relevancia clinica del posible
efecto, puesto que la OR debe aplicarse a escenarios con diferentes tasas
de mortalidad para poder calcular el beneficio absoluto. El nivel de sig-
nificacion estadistica para la interaccion se fijé en un valor de p = 0,05,
considerdndose un valor 0,1 < p < 0,05 como inferaccion dudosa en el
andlisis de subgrupos'?.

Resultados

la busqueda bibliogrdfica se lanzé en Medline (Pubmed) el 27 de
enero de 2021. los detalles se muestran en la figura 1. Se encontraron
cuatro ECA sobre focilizumab frente a placebo o tratamiento esténdar,
que proporcionaban datos de mortalidad en pacientes hospitalizados con
COVID-19"¢. La revisién en medRxiv permitié localizar ofros dos articulos,
no sometidos a revision por pares, que cumplian los criterios de inclusion.
los resuliados de esfos dos ensayos clinicos se publicaron finalmente el
25 de febrero de 20214¢. No se encontraron cambios en relacién con

los resuliados descritos anferiormente en las publicaciones preliminares
incluidas en la revision inicial. El 28 de enero de 2021 se lanzé una bis:
queda en Embase, en la que se encontraron cinco ECA sobre tocilizumab,
ya identificados. En una bisqueda no sistemdtica, se localizé ofro ECA
que cumplia con los criferios de inclusion'”. Una revision sistemdtica reciente
sobre el uso de focilizumab en pacientes con COVID-19'8, realizada el
7 de enero de 2021, permitié identificar sélo dos ECA con datos de morfa-
lidad para tocilizumab. Ambos estudios habian sido identificados en nues-
fra busqueda en Medline.

Se incluyeron un fofal de siefe ECA. Una vez concluida la bisqueda
sistemdtica, se edité una nueva publicacién preliminar de un ECA que
cumplia con los criferios de inclusion (RECOVERY), siendo incluida en
el andlisis. las caracteristicas de los ocho estudios incluidos se muestran
en la fabla 1. El metaandlisis de los datos de mortalidad de la pobla-
cién total, con ocho ECA y 6.349 pacienfes, mosird escasa heferoge-
neidad (7 = 7%). La OR resuliante para la mortalidad fue de 0,85 (IC
Q5% 0,74-099) para la poblaciéon fotal y de 0,99 (IC 95% 0,70-1,27)

Figura 1. Diagrama de flujo (PRISMA) que describe la busqueda sistemdtica de ensayos clinicos aleatorizados sobre los inhibidores de la interleucina-6 en pacientes

hospitalizados con COVID-19. ECA: ensayos clinicos aleatorizados.
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Tabla 1. Estudios clinicos aleatorizados sobre los inhibidores de la interleucina-6 en pacientes hospitalizados con COVID-19. Revisién
sistematica; incluidos pacientes criticos (con oxigenoterapia de alto flujo o ventilacion mecénica invasiva/no invasiva) y no criticos
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en el andlisis de sensibilidad, excluido el ensayo RECOVERY (Tabla 2 y
Figura 2). La aplicacion del método #rim and fill demosiré la existencia de
un sesgo de publicaciéon inverso, con ausencia de estudios més pequefios
con OR més reducidas.

Seis ensayos incluyeron pacientes ingresados en la UCI (crificos).
El ensayo REMAP-CAP incluia solo pacientes criticos®. Llos esfudios
EMPACTA'? y BACC-Bay" no realizaban ningin andlisis de subgrupos
por soporte respiratorio al inicio, por lo que fueron excluidos del andlisis
separado. El mefaandlisis de pacientes no criticos mostré escasa heferoge-
neidad (I? = 0%), con cinco ECA y 2.280 pacientes (Tabla 2 y Figura 3).
En esfe subconjunto no se encontrd ningdn beneficio, con una OR de 0,86
(IC 95% 0,69-1,07) incluyendo el estudio RECOVERY y de 1,27 (IC 95%
0,59-2,75] excluyéndolo.

En el grupo de pacientes criticos, con cuatro ECA y 3.459 pacientes,
se enconfré un alio grado de heterogeneidad (12 = 62%), con una OR de
0,85 (IC 95% 0,62-1,17), como se muestra en la tabla 2 y en la figura 3.
El ensayo TOCIBRAS, con sélo 54 pacientes crificos por brazo de andlisis,
marco temporal preestablecido de 15 dias para la evaluacion de resul-
tados y bajo indice de mortalidad en el grupo control'®, fue identificado
como la Unica fuente de heferogeneidad. En un andlisis de sensibilidad,

del que se excluyeron los estudios TOCIBRAS y RECOVERY debido a la

heterogeneidad en el primer caso y a la falta de similitud en el segundo, se
encontré escasa heterogeneidad (I = 0%) con una razén de probabilidad
de 0,70 (IC 95% 0,54-091).

No se encontré inferaccion significativa entre los pacientes criticos
y no criticos al incluir todos los estudios en el andlisis. Al excluir el ensayo
RECOVERY de ambos subgrupos y el TOCIBRAS del subgrupo de pacien-
fes criticos, el valor p de la interaccion fue de 0,15 (no significativo).

Sélo un estudio (RECOVERY) presentaba andlisis separados para
pacientes con y sin uso concomitante de corficoides, con una OR de 0,84
(IC 95% 0,75-0,93) con uso de corticoides y de 1,16 (IC 95% 0,91-1,48)
sin uso de corficoides’. Se estimé un valor p de 0,01 para la interaccién, lo
que indica que el beneficio podria ser selectivo en pacientes que reciben
tocilizumab en combinacién con corticoides.

Discusion

En esfa revision sisfemdtica y metaandlisis de ocho ECA y 6.049 pacien-
tes, los inhibidores de la interleucina-6 mostraron un beneficio estadistica-
mente significativo en mortalidad, aunque las diferencias existentes entre
los pacientes incluidos en los diferentes estudios dificultan realizar una
recomendacién general. Resulia necesario identificar qué tipo de pacientes
podrian beneficiarse de la intervencion. El metaandlisis de subgrupos de
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Tabla 2. Datos de mortalidad procedentes de estudios individuales y metaandlisis. Ensayos aleatorizados controlados
sobre inhibidores de la interleucina-6 en pacientes hospitalizados con COVID-19; incluidos pacientes criticos (con oxigenoterapia
de alto flujo o ventilacion mecdanica invasiva/no invasiva) y no criticos

Poblacion Todos los pacientes Pacientes no criticos Pacientes criticos
........................................................................................................................................... N°dedias  N.° de dias
Mortalidad OR Mortalidad OR Mortalidad OR sintomdticos  ingresados
Referencia farmaco (IC 95%) farmaco (IC 95%) farmaco (IC 95%) (mediana) (mediana)
vs. control . vs. control vs. control .
o Dl L
N Engl ] Med vs. 117128 (0,59-2,60) N/D N/D N/D N/D B0 ey
CORIMUNO 19 7/64 0,63 7/64 0,91
JAMA Intern Med vs.8/67  (0,231,73)  vs.8/67  (0,31-2,66) N/I N/l 10-10 I
COVACTA 58/294 1,02 9/87 2,77 49/207 0,81 11-10 N/D
N Engl ) Med vs. 28/144  (0,62-1,68) vs. 2/50 (0,57-13,36)  vs. 26/94 (0,47-1,41)
RCT-TCZ-CQOVID-19 2/60 2,24 2/60 2,24
JAMA Intern Med vs. 1/63  (0,2025,37) vs. 1/63  (0,20:25,37) N/I N/I 78 22
BACC Bay 9/161 1,56
N Engl ] Med vs.3/82  (0,41-5,92) N/D N/D N/D N/D LY N/D
REMAP-CAP 108/395 0,68 108/395 0,68 )
N Engl J Med . 050091 I NI . 050091 /P 1.2/1441.2
9 142/397 A 142/397 e
TOCIBRAS 11/65 1,97 3/11 0,88 11/54 4,35 109,5 N/D
BMJ vs. 6/64  (0,685,69)  vs.3/10  (0,135,82)  vs.3/54  (1,1416,60) (media)
RECOVERY 5%@.022 0,64 175v/$935 0.63 421@.087 0.86 o1 "
MedRxiv 604)3.004 O740961 o0 oos (0,661,05)  4o0Tt 0y (0721,02)
817/3.310 0,85 196/1.157 0,86 589/1.753 0,85
Metaandlisis primario vs. (0,74-0,99) vs. (0,69-1,07) Vs. (0,62-1,17) - -
893/3.039 12=7% 216/1.123 2= 0% 663/1.706 2=62%
MA de sensibilidad 221/1.288 0,99 21/222 1.27
(excl. RECOVERY) vs. (070.1.27) V4s190 (0.59275) - - - -
’ 199/945 12 =20% ’ 12=0%
M-A de sensibilidad 157/602 0,70
(excl. RECOVERY/ - - - - vs. (0,54-0,91) - -
LGl OO L1 A N C=

M-A: metaandlisis; N/D: no disponible; N/I: no incluido; OR (IC 95%): odds ratio (intervalo de confianza del 95%).
*Mediana en placebo focilizumab,/sarilumab.

Figura 2. Metaandlisis de la mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID 19 que recibieron inhibidores de la interleucina-6. Metaandlisis de efectos aleatorios
[modelo de DerSimonian-Laird). A) Diagrama de efectos de las razones de probabilidad (IC 95%). B) Grdfica de cono invertido. Los circulos abiertos muestran los
estudios faltantes, estimados con el método trim-andHill.

OR (IC 95%) R
EMPACTA 1,24 (0,59-2,60)
CORIMUNO-19 0,63 (0,23-1,73)
COVACTA 1,02 (0,62-1,68) g
RCT-TCZ-COVID-19 2,24 (0,20-25,37) 5
BACC Bay 1,56 (0,41-5,92) % g
REMAP-CAP 0,68 (0,50-0,91) g s
TOCIBRAS 1,97 (0,68-5,69) B
RECOVERY 0,84 (0,74-0,96) %
Modelo de efectos aleatorios 0,85 (0,74-0,99) §
12=7% -
-3 -2 -1 0 1 2
A B Log OR
A favor de anti-IL-6 A favor de placebo/estandar
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Figura 3. Diagrama de efectos de la mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 que recibieron inhibidores de la interleucina-6. A) Pacientes COVID-19
criticos (con oxigenoterapia de alto flujo o ventilacién mecdnica invasiva,/no invasiva al inicio); metaandlisis de sensibilidad que excluye dos ensayos debido a
falta de similitud (RECOVERY) u homogeneidad (TOCIBRAS); B) y no criticos (con oxigenoterapia sin alio flujo o sin soporte respiratorio al inicio). Modelo de efectos

aleatorios (DerSimonian-Laird).

OR (IC 95%)
COVACTA 0,81 (0,47-1,41)

REMAP-CAP 0,68 (0,50-0,91)

Modelo de efectos

aleatorios 0,70 (0,54-0,91)
12=0%
A favor de anti-IL-6 A favor de placebo/estandar
A

OR (IC 95%)
CORIMUNO-19 0,91 (0,31-2,66)
COVACTA 2,77 (0,57-13,36)

RCT-TCZ-COVID-19 2,24 (0,20-25,37)

TOCIBRAS 0,88 (0,13-5,82)

RECOVERY 0,83 (0,66-1,05)

Modelo de efectos
aleatorios 0,86 (0,69-1,07)
12=0%

B A favor de anti-IL-6 A favor de placebo/estandar

pacientes criticos y no criticos no demostré una inferaccién significativa, por
lo que es posible que las diferencias observadas se deban ol azar o a la
falta de potencia estadisfica.

El ensayo RECOVERY describe un escenario que hoy por hoy resulta
inusual, en el que los pacientes no reciben corticoides durante las 48 horas
posteriores a su ingreso hospitalario, realizandose una segunda aleatoriza-
cién a ofros tratamientos y finalmente administréndose (o no) tocilizumab en
combinacién con corticoides. Ademds, el perfil de los pacientes incluidos
en la segunda aleatorizacién eran sujetos con un claro patrén inflamatorio
[profeina C reactiva basal = 75 mg/I) y con una marcada hipoxemia (satu-
racion de O, < 92%). Esta seleccion de pacientes y el contexto clinico en el
que se realizo el estudio podrian explicar las diferencias entre los resultados
del RECOVERY vy los de estudios anteriores. Por lo tanto, creemos que estd
justificada la exclusion de este estudio de un metaandlisis como el que se
presenfa en esta publicacion.

Dos estudios, el CORIMUNO-19" y el COVACTA*, presentan un impor-
tante desequilibrio en cuanto al uso de corticoides, describiendo un uso
mayor en el grupo control. Debido al bien conocido efecto favorable de la
dexametasona en la supervivencia®, esto podria sesgar los resuliados en
contra del tratamiento.

El estudio REMAP-CAP incluyé especificamente a pacientes ingresados
en la UCI, aunque sélo el 29% de ellos habian recibido ventilacion mecanica
al inicio®. Aunque se frata de un estudio mulficéntrico y multinacional, el por
cenlaje relafivamente bajo de pacientes con ventilacion mecanica en la UC
podria diferir de lo observado en la practica clinica habitual en ofros centros
o situaciones. Estos centros ya trabajaban juntos con anterioridad, formando
una plataforma adaptativa para el estudio de un conjunto de infervenciones
dirigidas al tratamiento en la UCI de neumonia adquirida en la comunidad'.
Un marco temporal de 48 horas o menos entre el ingreso hospitalario y la
admisién en la UCH fue uno de los criterios de elegibilidad™. Es decir, en
los pacientes incluidos, el tiempo transcurrido desde el ingreso hospitalario
(1,2 dias) fue similar al tiempo transcurrido desde la admisién en la UC
(14 horas) al inicio, lo que indica que se trataba de pacientes recientemente
ingresados en el hospital derivados directamente a la UCI.

El estudio REMAP-CAP evalué dos anticuerpos monoclonales frente a
inferleucina 6 en el brazo de infervencién, pero solo el 12% recibieron
sarilumab, administrdndose tocilizumab al resto. la potencia estadistica
del estudio no fue suficiente para testar las diferencias entre los farmacos
y su disefio no permite la comparacién en un andlisis separado. Ambos
farmacos fueron aleatorizados juntos en un mismo brazo, pudiendo haber
sido seleccionados en diferenfes centros y para pacientes con distintas
caracterfsficas.

En enero de 2021, fras la publicacion de los resuliados positivos del
estudio REMAP-CAP, se actualizaron las guias del National Health Service
para el fratamiento de la COVID-19 con una declaracién provisional que
inclufa el uso de inhibidores de la interleucina & en pacientes crificos?'.
Basadas en un conjunfo de evidencia mds bien escaso, las recomendacio-
nes briténicas sobre el uso de tocilizumab establecen que la dexametasona
debe administrarse de forma concomitante o con carécter previo, lo que
se justifica por el interés en evitar que tocilizumab se prescriba como alter
nativa a la dexametasona, dado que el beneficio de esta tlima esta més
sélidamente establecido.

El mefaandlisis primario de toda la poblacién demostré que tocilizumab
posefa un efecto profector. Formular una recomendacién general sobre el
uso de focilizumab seria prematuro, ya que un andlisis de sensibilidad que
excluyé el ensayo RECOVERY, estudio a gran escala que inclufa focilizumab
en una segunda aleatorizacién, no mostré un efecto reproducible. El andlisis
separado en pacientes no crificos no mostré un beneficio en cuanto a mor
talidad, aunque el grado de precision del resultado fue bajo. En pacientes
criticos, los resultados fueron heterogéneos, a pesar de que un andlisis de
sensibilidad que excluyé los ensayos RECOVERY y TOCIBRAS por motivos
de disimilitud y heferogeneidad demosiré un posible efecto protector.

Puede resultar sorprendente que el metaandlisis global mostrara homo-
geneidad, mientras que el subandlisis parcial en pacientes crificos no lo
hiciera. No obsfante, debe fomarse en consideracion que el andlisis sepa-
rado de pacientes criticos/no criticos no analiza estudios completos, sino
que agrupa a los pacientes criticos/no criticos de los diferentes estudios.
En los pocos pacientes criticos con altas tasas de mortalidad estudiados
en el ensayo TOCIBRAS se obtuvo un resultado muy distinto que en el resto
de los estudios.

los resultados positivos de tocilizumab se derivan principalmente de
dos ECA realizados en distinfos contextos, aunque muesfran similitudes
en cuanto al uso concomitante de corficoides y a las muy dlias tasas de
morfalidad en pacientes criicos (36% en el REMAP-CAP y el 42% en el
RECOVERY). Serd necesario llevar a cabo més estudios sobre pacientes
crificos para determinar la eficacia especifica de los inhibidores de la inter
leucina-6 en esfos pacientes.
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Abstract

Objective: One year after the declaration of the SARS-CoV-2 pande-
mic, only dexamethasone has clearly shown a reduction in mortality for
COVID-19 hospitalized patients. For inferleukin-6 inhibitors, results are
variable and unclear. The objective was to review and analyze the effect
of tocilizumab and sarilumab on survival in this setting.

Method: The PRISMA statements were fulfilled for the systematic review.
A systematic search in Medline, Embase and medRxiv was conducted
to identify randomized controlled trials with tocilizumab or sarilumab in
hospitalized patients with COVID-19. Mortality data from non-critical and
crifical patients were exfracted. A random-effects (DerSimonian-Laird)
metfa-analysis was performed for both subgroups and the whole popula-
fion using MAVIS software v. 1.1.3. Similarity and homogeneity among
trials were assessed.

Results: Twenty-five and 23 arficles were identified in Medline and
Embase, respectively, five were frials with focilizumab and/or sarilumab;
two more were identified at medRxiv. Seven randomized clinical frials
fulfilled the inclusion criteria. Another frial was pre-published and inclu-
ded posthoc. The meta-analysis, with eight randomized clinical trials
and 6,340 patients, showed a benefit on mortality for interleukin-6
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Resumen

Objetivo: Un afio después de la declaracién de la pandemia por
SARS-CoV-2, solo dexametasona habia mostrado claramente una reduc-
cién de la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19. Los
resultados de los inhibidores de inferleucina  son diversos y poco claros.
El objefivo de este trabajo es revisar y analizar el efecto de tocilizumab
y sarilumab sobre la supervivencia de los pacientes en este escenario.
Método: La revision sistemdtica siguié las recomendaciones de PRISMA.
Se realizé una bisqueda sistemética en Medline, Embase y medRxiv para
identificar ensayos controlados aleatorizados con tocilizumab o sarilu-
mab en pacientes hospitalizados con COVID-19. Se recopilaron los datfos
de mortalidad de pacientes crificos y no criticos y se llevd a cabo un
mefaandlisis de efectos aleatorios (Der Simonian-Laird) para ambos sub-
grupos y para toda la poblacién, usando el software MAVIS v. 1.1.3. La
similitud y homogeneidad entre los ensayos fue evaluada.

Resultados: Se identificaron 25 y 23 articulos en Medline y Embase,
respectivamente; cinco eran ensayos con focilizumab y/o sarilumab; se
identificaron dos mas en medRxiv. En total, siefe ensayos clinicos alea-
torizados cumplieron los criterios de inclusién. Posferiormente, se prepu-
blico ofro ensayo que cumplia los criterios de inclusion v se incorpord
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inhibitor (hazard ratio 0.85; confidence interval 95% 0.74-0.99), low
heterogeneity (I?= 7%), but a low similarity among studies. The results
showed no differences among critical and non-critical patients. A sen-
sitivity analysis excluding non-similar or heterogeneous sfudies showed
different results, without benefit and with low precision of the result in
non-critical patients.

Conclusions: A benefit in mortality for interleukine-6 inhibitors was
found, but with imporfant differences among the scenarios analyzed in
the clinical frials. Positive results are mainly caused by two randomized
clinical trials which are similar in concomitant use of steroids and very-
high mortality in critical patents. Sarilumab was poorly represented in the
meta-analysis. Nevertheless, an association between the benefit and the
critical /non-critical condition was not found. More randomized clinical
trials, mainly focused in patients at high mortality risk, are needed to con-
firm the benefit of interleukine-6 inhibitors for COVID-19. Sarilumab was
underrepresented in the meta-analysis.

Introduction

The emergence and spread of severe acute respiratory syndrome-2
coronavirus (SARS-CoV-2) has caused a global health crisis. According to
World Health Organization, 119,791,453 confirmed cases of coronavirus
disease (COVID-19), including 2,652,966 deaths, had been reported as of
16th March 2021, In hospitalized patients with COVID-19, the reduction
of mortality is an absolute priority?. Studies with remdesivir® or tocilizumab*
have shown reductions in time of recovery; nevertheless, if the only benefit
is that patients who are going fo recover reduce their time to improvement,
while other patients die at the same rate without any benefit, the impact of
inferventions on disease management would be very poor.

One vear affer the declaration of the SARS-CoV-2 pandemic, only dexa-
methasone had shown a clear reduction in mortality for COVID-19 hospi-
talized patients® and is widely used. Recently, the REMAP-CAP and RECO-
VERY studies®’, both randomized clinical trials (RCT) with the interleukine-6
inhibitors tocilizumab and sarilumab, showed a reduction in mortality, with
the particularity that included only critically il COVID-19 patients or those
in a progressive illness.

The obijective of the present study was 1o review the effect of tocilizumab
and sarilumab on survival in critical and non-crifical hospitalized patients
included in the clinical frials available to date.

Methods

A systematic review was performed following PRISMA statement. A
systematic search of bibliography was conducted to identify randomized
clinical frials (RCTs) with tocilizumab or sarilumab in hospitalized patients
with COVID-19. Medline (Pubmed), medRxiv and Embase were used for the
search. The search [(tocilizumab OR sarilumab) AND COVID-19] with filters
of “clinical queries/clinical studies/therapy/narrow” was launched in Pub-
med. Another search [tocilizumab AND COVID-19 AND randomized] from
fitle, abstract and author’s keywords, and the same for sarilumab were laun-
ched in Embase. A complementary search for other not yet published RCTs
with pre-published data was done in medRxiv. Reference screening and a
complementary non-systematic web search were performed. Randomized
controlled studies with tocilizumab or sarilumab in hospitalized COVID-19
patients were included. Their quality was assessed using a validated scale?;
blinding was not required. Studies without survival data, without patients
admitted to the hospital or without a control group using placebo or stan-
dard therapy were excluded.

Mortality data from every study were exiracted by two independent
investigators, and discrepancies were reviewed. In studies including several
lengths of follow-up for mortality, the longest ones were selected. Intended-
fo freat principle was applied in order fo homogenize the data. Data of
mortality from critical or non-crifical patients at baseline were also pulled
separately, as they are two groups with very different mortality risks and
ot different stages of the disease, and the effect of the treatments could
be different, too. A critical patient was defined as in REMAP-CAP frial, as

al andlisis. El mefaandlisis, con ocho ensayos clinicos aleatorizados y
6.340 pacientes, mostré un beneficio sobre la mortalidad para los inhibi-
dores de interleucina-6 (hazard ratio 0,85; intervalo de confianza al 95%
0,74-0,99), con baja heterogeneidad (1> = 7%), pero reducida similitud
entre los estudios. Los resultados no mostraron diferencias entre pacientes
crificos y no criticos. Un andlisis de sensibilidad excluyendo estudios hefe-
rogéneos o no similares mostré resultados diferentes, sin beneficio y con
baja precision del resultado en pacientes no crificos.

Conclusiones: Se encontré un beneficio en la mortalidad de los inhi-
bidores de la inferleucina 6, pero con importantes diferencias entre los
escenarios analizados en los ensayos clinicos. los resultados positivos
se deben principalmente a dos ensayos que son similares en el uso con-
comifante de esteroides y una morfalidad muy alta en pacientes criti-
cos. Sarilumab estuvo escasamente representado en el metaandlisis. Sin
embargo, el metaandlisis por subescenarios no encontré una relacion
enfre el beneficio y la condicion de pacientes criticos/no crificos. Se
necesitan més ensayos clinicos aleatorizados, principalmente enfocados
en pacientes con alto riesgo de mortalidad, para confirmar el beneficio
de los inhibidores de interleucina-6 en COVID-19.

a patient who is admitted at ICU at randomization. Results from studies
with only mixed data from critical and non-critical patients without any sub-
group analysis were not considered for the separate analysis. As many frials
did not record the ICU admission, and mixed ICU and non-ICU patients
with high-flow oxygen or non-invasive ventilator support, an amendment
was made fo the protocol, according with independent counselling from
infensivists: in trials where ICU/non-ICU data are lacking but a subgroup
analysis for respiratory support was made, patients with high-flow oxygen or
mechanical ventilation (invasive or not) were pulled together with critical-ICU
patients from the other studies. Patients with non-high-flow oxygen or without
respiratory support were considered as non-critical.

The publication bias was assessed by funnel plotting. The similarity
among the selected studies was assessed attending fo the characterisfics
of included patients and the design of the study. A random-effects meta-
analysis (DerSimonian-Laird method) of the results, using MAVIS software
v. 1.1.3, was performed for the whole population and both subgroups,
critical and non-critical, using the odds rafio and its 95% confidence interval
[OR [95%Cl)]. The random effect method was selected because of possible
dissimilarity among the studies, including samples at different stages of the
disease and with very different risk of mortality. If OR (95%Cl] was not
shown in the article, it was calculated from raw data of mortality. Hetero-
geneity inside both subgroups was assessed using the I? statistic. If heteroge-
neity was high, the meta-analysis was considered as non-informative and
other differences between studies were explored.

When a separate analysis in patients using cortficosteroids or not was
done, it was considered in a specific analysis. Sensitivity analysis was done
excluding a singular study when it was identified as o cause of hefero-
geneity and its characteristics were different from the rest of the frials. As
patients and designs of the RECOVERY ftrial were different of those included
in other trials because it represents the results of a second randomization up
to 21 days later, a sensitivity analysis was performed excluding this study.

The interaction probability [pli)] of the mortality results between both sub-
groups was assessed using a specific calculator? with a bivariate methodo-
logy'®!". The estimated absolute risk reductions and number needed fo treat
were provided to allow an assessment of the clinical relevance of the pos-
sible effect, since the odds ratio must be applied o scenarios with different
mortality in order to calculate the absolute benefit. Significance level for infe-
raction was set af p = 0.05, with 0.1 < p <0.05 considered as a dubious
inferaction level in subgroup analysis'?.

Results

The bibliographical search was launched in Medline (Pubmed) at Jan
27th, 2021; the details are shown in figure 1. Four RCT with tocilizumab
vs. placebo or standard therapy that provided mortality data in hospitali-
zed patients with COVID-19 were found'®'®. Two more articles, not peer-
reviewed, were found at medRxiv and fulfilled the criteria for inclusion. The
results of these two clinical frials were finally published on February 25,
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202146, There were no changes in the results previously reported in the
preprints included in our initial review. A second search was launched in
EMBASE at January 28th, 2021. Five previously identified RCTs of tocilizu-
mab were found. Another published RCT from a non-systematic search was
identified and followed the inclusion criteria”. A recent systematic review
about tocilizumab in COVID-19' with data of search on January 7th, 2021,
found only two RCTs with data of mortdlity for tocilizumab; both were
already identified by our search in Medline.

A total of seven RCTs were included. After the systematic search was
made, a new pre-print of a RCT that fulfilled the inclusion criteria was publis-
hed (RECOVERY)[/], and it was included in the analysis. The characteristics
of the eight included studies are shown in table 1. The mefa-analysis of
mortality data in the whole population, with 8 RCTs and 6,349 patients,
showed a low heterogeneity (17 = 7%). The resuliant OR for mortality was
0.85 [95%IC 0.74-0.99) in the whole population and 0.99 (95%Cl 0.70-
1.27) in the sensitivity analysis excluding the RECOVERY trial (Table 2

and Figure 2). The trim and fill method showed an inverse publication bias,
with lacking litfle studies with more reduced odds ratios.

Six trials included ICU/crifical patients. The REMAP-CAP study included
criical patients only®. EMPACTA”? and BACC-Bay'® did not show any sub-
group analysis by respiratory support at baseline and were excluded from
the separate analysis. The meta-analysis of non-critical patients showed low
heterogeneity (= 0%), with five RCTs and 2,280 patients (Table 2 and
Figure 3). In this subset, no benefit was found, including the RECOVERY trial
or not, with an odds ratio of 0.86 (95%Cl 0.69-1.07), and 1.27 (95%Cl
0.59-2.75] excluding the RECOVERY study.

For crifical patients, with four RCTs and 3,459 patients included, a large
heterogeneity was found (17 = 62%), with an odds ratio of 0.85 (95%Cl
0.62-1.17), as seen in table 2 and figure 3. The TOCIBRAS trial, with
only 54 critical patients by arm, a pre-specified time frame of 15-days for
outcome evaluation and a low mortality rafe in the control group'® was iden-
tified as the only source of heterogeneity. In a sensitivity analysis excluding

Figure 1. Flow diagram (PRISMA) of the systematic search of randomized clinical trials (RCTs) with anti-interleukin-6 for COVID-19 hospitalized patients.
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Table 1. Randomized clinical trials of interleukin-6 inhibitors in hospitalized patients with COVID-19 (systematic review); included critical
(with high-flow oxygen or invasive/no invasive mechanical ventilation) and non-critical patients

_— - Drug vs. y
e Date of Local:;‘q"o" Basic Double Length ‘ghm'::tls Dru Control control  Mortality 't‘:l:g::y Corticosteroid
publication patients conditions blinded (days) P % 9 Mortality non-critical afients use
all patiens P
6 countries 389 TCZ
EMPACTA o ! o . o 10% vs. Not Not 80% drug
N Engl ) Med Jan 2021 80% USA,  SatO,< 94%  (249):  Yes 28 26.5% 8mg/Kg PLA % shown shown  87% PIA
19 centers 128 (+1)
Severe TCZ
CORIMUNO-19 France, i 131 28 o 1M%vs.  11%vs. Not 33% drug
T TV I e o O L R T 7 S R S 8
3 1/min O, days 1-(3)
Severe/critical
COVACTA North America/  PaO,/FiO. 452 37.0% TCZ 20%vs.  10%vs. 24%vs. 36% drug
MedRxiv 5ep 2020 R ne  <300mmHg/ (294:144) Y& 28 G4g0% Bmmkgt TR 19% 4% 28%  54%PIA
SatO, < 93%
RCTTICZ- Inflammatory TCZ o o o
COVID-19 Jon2021 |, 'L“e'z;ers Pa0/FO, 6})?26) No 30 00% 8mg/kgr ST pye v Mo O(f‘;dg”Tg
JAMA Intern Med 200-300 mmHg : (+1in 12 h) ° ° °
BACC Bay USA, Inflammatory, 243 o TCZ 6% vs. Not Not 11% drug
N Engl J Med Dec 2020 8 centers any risk factor  (161:82) Yes 28 20.0% 8 mg/Kg* PLA 4% shown shown 6% PLA
- TCZ
Critical
. 8 mg/Kg ®
Europe/ respiratory . o o 85%,
REMAP-CAP . 803 5 (+1in 37% vs. Not 27% vs. e
MedRxiv Ene 2021 North Amgrmc/ or (401:402) No 21 100.0% 12/24 h)* ST 36% included 3% "o specified
Australia cardiovascular or SRL by arm
support 400 mgt
. Inflammatory,
TOCIBRAS Brasil L 9 TCZ 17%vs.  27%vs.  20%vs.  84% drug
Jan 2021 ! severe/critical ) No 15 83.7% , ST o o o o
BMJ 9 centers with O,/VM (65:64) 8 mg/Kg 9% 30% 6% 89% ST
HECONIERY UK flermmesmy  SoLle 8 mT% *x 29%vs.  19%vs.  29%vs, 52k drug
MedRxiv Jan 2021 4 ommaon, - 2,022: No 28 454% °"Y/N8 o7 oS oS VS 82%ST
- cenfers  SatO,< 92% (+1in 33% 22% 42% 5 n
(2" random.) 2 2,094) 12/24 h) 2% PREV

MV: mechanical ventilation; PLA: placebo; SRL: sarilumab; ST: standard therapy; TCZ: focilizumab.
*800 mg maximum. **800 mg if weight > 90 kg; 600 mg if weight > 65 and < 90 kg; 400 mg if weight > 40 and < 65 kg, and 8 mg/kg if weight < 40 kg.

SA total of 353 patients received focilizumab and 48, sarilumab. #2% of patients in the whole population received corficoids before randomization.

TOCIBRAS and RECOVERY frials because of heferogeneity and lack of
similarity, respectively, a low heterogeneity was found (17 = 0%) with an OR
of 0.70 (95%Cl 0.54-0.91).

No significant inferaction was found among critical and non-critical
patients when all frials were included. Excluding RECOVERY from both sub-
groups and TOCIBRAS from the subgroup of crifical patients, interaction p
was 0.15 [non-significant).

Only one trial RECOVERY) showed separate analysis for patients with or
without concomitant steroid use with a rate ratio of 0.84 (95%Cl 0.75-0.93)
with steroid use and 1.16 (95%Cl 0.91-1.48) without steroids”. An inferaction
p of 0.01 was esfimated, indicating that the benefit could be selective to
patients with concomitant use of focilizumab and corticosferoids.

Discussion

After this systematic review and metfa-analysis, with eight RCTs and
6,049 patients included, interleukine-6 inhibitors showed a statisfically signi-
ficant benefit in mortality, but the differences among the patients included in
the different studies complicate a general recommendation. It seems neces-
sary fo identify what type of patients could benefit from the intervention. The
meta-analysis of subgroups with critical and non-critical patients showed no

significant interaction, and so it is possible that the differences were due to
chance or lack of statistic power.

The RECOVERY study showed a rare scenario nowadays, with patients
not receiving steroids during the 48 hours after hospital admission, in a first
randomization to other freatments in the study and then receiving tocilizumab
(or not) with sferoids. Further, the profile of patients included in this second
randomization were patients with a clear inflammatory pattern (basal
C-reactive protein > 75 mg/L) and markedly hypoxemic (Sat O, < 92%).This
selection of patients and the clinical setting could explain the difference in
the results compared to previous studies. Therefore, the exclusion in a mefa-
analysis such as the one elaborated in this publication would be justified.

Two trials, CORIMUNO-19'> and COVACTA?, were severely unbalan-
ced for corticosteroid use, with an increased use in control arm. Due to the
known favourable effect of dexamethasone over survival®, this could bias
the results against the treatment.

The REMAP-CAP study included specifically ICU-admitted patients, but
only 29% of them had mechanical ventilation at baseline®. Although it is a
multicentric and multinational study, the relatively low percentage of patients
with mechanical ventilation at ICU wards could differ from the clinical prac-
fice in other centers or situations. These centers were previously working
together as an adaptive platform for the research of several inferventions
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Table 2. Mortality data from individual studies and meta-analysis. Randomized controlled trials of interleukin-6 inhibitors
in hospitalized patients with COVID-19; included critical (with high-flow oxygen or invasive/no invasive mechanical ventilation)
and non-critical patients

Population All patients Non-critical patients Critical patients
........................................................................................................................................... Days of Days from
Mortality data OR Mortality data OR Mortality data OR symptoms admission
Reference Drug " Drug o Drug (median) (median)
vs. control (95%Cl) vs. control 195% Cl) vs. control (95% Cl
T T T
N Engl ) Med v 11/128  (0.59-2.60) Not shown ~ Not shown  Notshown  Notshown  8.0-8.0 6.0-7.5
CORIMUNO 19 7/64 0.63 7/64 0.91 . .
JAMA Intern Med vs.8/67  (0.23173) vs.8/67  (0.312.66) ™otinclided Notincluded 1010 I
COVACTA 58/294 1.02 9/87 277 49/207 0.81 L N e
N Engl J Med vs. 28/144  (0.62-1.68)  vs.2/50  (0.57-13.36) vs.26/94  (0.47-1.41) of shown
RCT-TCZ-COVID-19 2/60 2.24 2/60 2.24 . .
JAMA Intern Med vs. 1763 (0.2025.37) vs.1/63  (0.2025.37) MNotincluded Notincluded 78 22
BNA;(gjlliql\);\ed v‘s?/:;/éS]Q (0,4]]“.556?92) Not shown Not shown Not shown Not shown 9-10 Not shown
108/395 108/395
RNEI'\E/:]AT-JC'\AAPd vs. 0 50(’)%89” Not included Not included vs. 0 5066089]) N/D 1.2/1,4%1.2
giJivie 142/397 DV 142/397 DV
TOCIBRAS 11/65 1.97 3/11 0.88 11/54 4.35 1095 o
BM vs. 6/64  (0.685.69)  vs.3/10  (0.13-5.82)  vs.3/54  (1.14-16.60) (media) of shown
RECOVERY 5%/V 2022 o4 ‘75;/5 935 0.83 42]{/ 1087 o6 010 -
MedRxiv 69472004 074096 505005 (0.66:1.05) 000t ey (0.72:1.02)
817/3,310 0.85 196/1,157 0.86 589/1,753 0.85
Primary meta-analysis Vs. (0.74-0.99) Vs. (0.69-1.07) VS. (0.62-1.17) - -
893/3,039 2=7%  216/1,123 2=0%  663/1,706  I2=62%
Sensifivity MA 221/1,288 0.99 21/222 1.27
(exc. RECOVERY) vs. (0.70.1.27)  "V4/190 (0.592.75) - - - -
: 199/945 2 = 20% : 2 = 0%
Sensitivity M-A 157/602 0.70
(exc.RECOVERY/ = - - - vs. (0.54-0.91) - -
TOCIBRAS) L. 2 A N 2 S

M-A: meta-analysis; OR (95%Cl): odds ratio (95% confidence interval).
*Median in tocilizumab/sarilumab-placebo.

Figure 2. Meta-analysis of mortality for interleukin-6-inhibitors in hospitalized patients with COVID-19. Randomized effects model (DerSimonian-Laird) meta-analysis.
A) Forest plot of odds ratios (CI95%). B) Funnel plot. Open circles show missing studies estimated with the trim-and-ill method.
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Figure 3. forest plot of mortality for interleukin-6 inhibitors in hospitalized COVID-19 patients. A) Critical (with high-flow oxygen or invasive,/no invasive mechanical
ventilation at baseline); sensitivity meta-analysis excluding two frials because of lack of similarity (RECOVERY) or homogeneity (TOCIBRAS). B) Non-critical (with non-
highflow oxygen or without respiratory support at baseline] COVID-19 patients. Randomized effects model (DerSimonian-aird).
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for community-acquired pneumonia at ICU'?. A time frame of 48 hours or
less from hospital to ICU admission was an eligibility criterion. So, the time
from hospital admission for included patients (1.2 days) was the same that
time from ICU admission (14 h) at baseline, showing that they were recently
hospital-admitted patients directly referred to the ICU.

The REMAP-CAP study tested two monoclonal antibodies against inter-
leukin-6 in the intervention arm, but only 12.0% of them were prescribed
sarilumab; the rest used focilizumab. The study is underpowered fo fest
differences between them and its design does not address that comparison
or a separate analysis, as the two drugs were randomized together in the
same arm and could have been selected at different centers and for patients
with different characteristics.

In January 2021, ofter the release of the positive results from the
REMAP-CAP trial, NHS guidelines for COVID-19 treatments were updated
with an inferim statement including inferleukin-6 inhibitors use in critical
pafients?’. Based on the scant evidence, the UK recommendations on foci-
lizumab use state that dexamethasone must be concomitantly or previously
used, which is justified to prevent focilizumab from being prescribed as
an alternative to dexamethasone, given that benefit of dexamethasone is
better established.

The primary meta-analysis in the whole population showed a profective
effect of tocilizumab. A general recommendation about tocilizumab use
would be premature, because a sensitivity analysis excluding the RECOVERY
trial, a large study including tocilizumab in a second randomization, did not
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Resumen

Obijetivo: Realizar una revision sobre la evidencia de las aplicaciones
moviles en el registro de los patientreported outcomes y su impacto en
los resultados en salud.

Método: Revision de la literatura sobre los estudios de aplicaciones
orienfadas al registro de patientreported outcomes y que analizaran
su impacto en los resultados en salud de los pacientes. la busqueda
se realizd en abril de 2021 en Pubmed y Embase con los términos
"App’, "Mobile Applications”; “Patient Reported Outcomes”: “Outcome
Assessment, Health Care”; “Quality of life". Se incluyeron articulos publi-
cados en inglés o espafiol sin limite de tiempo y que incluyeran aplicacio-
nes cuyos parficipantes fueran pacientes, familiares y/o cuidadores y que
midieran algin tipo de resultado en salud.

Resultados: De los 26 arficulos revisados, 19 (73,1%) fueron ensayos
clinicos, 4 (15,4%) estudios cuasiexperimentales y 3 (11,5%) estudios obser
vacionales. En 4 estudios (15,4%) estaba implicado un servicio de farmacia
y en 3 (11,5%) el estudio fue realizado en Espafia. El tamafio muestral vario
de 14 a 411. En funcién de la poblacion de estudio, los més frecuentes
incluyeron pacienfes oncolégicos (11 [42,3%] esiudios) y pacientes con
patologias cardiovasculares (7 [26,9%)] estudios|. La mayoria de los estudios
se cenfraron en la medicion del impacto de las aplicaciones en términos

PALABRAS CLAVE

Patient-reported outcomes; Resultados en salud; Adherencia;
Calidad de vida; Aplicaciones méviles; Telemedicing;
Telefarmacia.

KEYWORDS

Patient-reported outcomes; Health outcomes; Adherence;
Quality of life; Mhealth apps; Telemedicine; Telepharmacy.

Abstract

Objective: To review the evidence of the mobile apps in collection
patient-reported outcomes and their impact on health outcomes.
Method: A review was conducted of the literature on apps aimed
at collecting patient-reported outcomes. Selected articles were required
fo consider the apps’ impact on patients’ health outcomes. The search
was carried out during April 2021 in Pubmed and Embase using the
search terms “app’, “mobile applications” , “patientreported outcomes”,
“outcome assessment, health care’, and "quality of life”, To be inclu-
ded arficles had to be written in English or Spanish and they were required
to dwell on apps used by patients, family members and/or caregivers
that measured at least one health outcome. No fime restrictions were
applied.

Results: Of the 26 articles reviewed, 19 (73.1%) were clinical trials,
4 (15.4%) were quasi-experimental studies, and 3 (11.5%] were observa-
tional studies. A pharmacy department was involved in 4 studies (15.4%),
and 3 (11.5%), were carried out in Spain. The sample size ranged from
14 to 411. Depending on the study population, the most frequent studies
included cancer patients (42.3%) and patients with cardiovascular disea-
ses [20.9%). Most of the studies focused on measuring the impact of the
app on the patients’ quality of life (50.0%), control of clinical parame-
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de calidad de vida [50,0%), control de pardmetros clinicos (46,2%), adhe-
rencia [38,5%) y manejo de los sintomas /o reduccién de complicaciones
[26,9%). La eficacia global en términos del porcentaije en los que se observd
una mejoria significativa con el uso de las aplicaciones fue del 73,1%. Los
patientreported outcomes en los que se observé un mayor impacto fueron la
adherencia, la calidad de vida relacionada con la salud y la satisfaccion.
Conclusiones: Existe evidencia emergente de que las aplicaciones tie-
nen un impacto positivo en los resuliados en salud de los pacientes. Estas
herramientas estén demostrando una mejora en el manejo de diferentes
pafologias, con resultados que muestran una reduccién de complicacio-
nes y consumo de recursos y mejoras en la adherencia y calidad de vida
de los pacientes.

Introduccion

Las aplicaciones méviles (app) en salud han experimentado un creci-
mienfo exponencial en los Gltimos afios, alcanzando una cifra superior a las
350.000 app'. Muchas de estas app presentan numerosas ventajas para
mejorar la afencién de los pacientes. Por un lado, permiten a los profesio-
nales el acceso a la informacién clinica en tiempo real y, por ofro, ofrecen
a los pacientes una forma de gestionar de manera remota su enfermedad,
fomentando asi un papel més activo en el cuidado de su salud??.

Enfre sus funcionalidades mas destacadas se encuentran el acceso a
informacién y recursos de salud, la comunicacién con profesionales sanita-
rios, el control de la sintomatologia vy el registro de la toma de medicacion,
entre ofros dafos clinicos*®. Los datos reportados por el paciente, conoci-
dos como patientreported outcomes (PRO), engloban aquellos resultados
en salud informados por los pacientes (calidad de vida, estado funciondl,
estado de salud, satisfaccién, etc.) sin interpretacion de la respuesta por
parte de ningin profesional sanitario®®. Asi, los PRO permiten al paciente
proporcionar una informacién subjefiva sobre su proceso o tratamiento
aumentan su protagonismo, lo que contribuye a potenciar la medicina cen-
trada en el paciente’.

El uso de las app puede incrementar la eficiencia del proceso de regis-
tro y seguimiento de los PRO al reducir muchas de sus limitaciones, como
son el consumo de recursos, la falta de tiempo y la dificultad de hacer un
registro en fiempo real y confinuo?". Por este motivo, el registro de datos es
una de las funcionalidades de las app que tiene un mayor valor afiadido en
el seguimiento de los pacientes crénicos®'?. Estos datos, registrados tanto
de forma automdtica como aportados por el paciente, pueden ser fransfor-
mados en informacién valiosa para los profesionales sanitarios y utilizarlos
para la toma de decisiones, mejorando asf la atencién de los pacientes
sin la necesidad de desplazarse al centro sanitario. Asi, enfermedades
crénicas como la diabetes, el parkinson, la enfermedad cardiovascular o
el cancer, que requieren de una monitorizacién continua por parte de los
profesionales sanitarios, pueden beneficiarse especialmente de este tipo
de herramientas' 114,

Las app estén demostrando una mejora en los resuliados en salud en
este fipo de patologias, que van desde una mejora de la satisfaccién hasta
una reduccion de las complicaciones e, incluso, de ingresos hospitalarios.
Un ejemplo de ello es la app e-Oncosalud, desfinada a los pacientes
en ftratamienfo con anfineoplésicos orales, que ha demostrado reducir los
problemas relacionados con la medicacion, aumentar la adherencia al
tratamiento, mejorar la calidad de vida relacionada con la salud y reducir
el consumo de recursos de estos pacientes'®. Sin embargo, las app que
permiten el registro y seguimiento son una minorifa, por lo que apenas hay
evidencia sobre el impacto de las app destinadas al paciente para mejorar
los resultados de salud*>131°.

El objetivo es realizar una revision sobre la evidencia de las app moviles
en el registro de los PRO y su impacto en los resultados en salud.

Métodos

Se realizé una revisién de la literatura sobre los estudios de app orien-
tadas al registro de PRO y que analizaran su impacto en los resultados en
salud de los pacientes.

la busqueda se realizé durante el mes de abril de 2021 en la base
de datos Medline [a través de Pubmed) y Embase. los descriptores uti-
lizados para la bosqueda fueron: “App’, “Mobile Applications’; “Patient

ters (46.2%), adherence (38.5%), and management of symptoms and/or
reduction of complications (26.9%). Overall efficacy in terms of the per-
centage of studies where apps were found fo result in a significant impro-
vement was /3.1%. The most heavily impacted patientreported outcomes
were adherence, health-related quality of life and safisfaction.
Conclusions: There is emerging evidence that apps have a positive
impact on patients’ health outcomes. These fools have shown fo lead to
an improvement in the management of different conditions, with results
showing a reduction in complications rates and in the consumption of
resources as well as better adherence to medication and enhanced
patient quality of life.

Reported Outcomes”; “Outcome Assessment, Health Care”: "Quality of Life",
realizada para "All field”, adaptandolos a cada uno de los sistemas de
bisqueda de las bases de datos. Con el objefivo de localizar el méximo
nomero arficulos no se acofaron fechas.

los criterios de inclusion fueron: arficulos publicados en inglés o en
espafiol sin limite de tiempo y que incluyeran app cuyos participantes fue-
ran pacientes, familiares y/o cuidadores y que midieran algin fipo de PRO,
como la adherencia, la calidad de vida u ofros resultados en salud. Se
excluyeron articulos que analizaran intervenciones basadas en telemedi-
cina diferentes a las app, revisiones sistemdticas, editoriales, tesis doctora-
les y articulos de opinion.

Se evaluaron los fitulos y restmenes de los articulos obtenidos a partir
de la estrategia de busqueda. los articulos que cumplieran con los cri-
ferios de seleccién se descargaron y evaluaron a texto complefo. Ante
cualquier duda relacionada con el proceso de seleccion, un segundo autor
revisé el texto completo. Las variables recogidas y analizadas de cada
estudio fueron: nombre/autores del arficulo, afio de publicacién, poblacion
de estudio, tamafio muestral, resultados en salud medidos, resultados en
salud obtenidos y participacién de un farmacéutico.

Resultados

Como resuliado de la bisqueda bibliogréfica se localizaron un total
de 454 referencias. Una vez excluidos los duplicados, se descartaron
370 referencias por no cumplir los criterios de inclusién establecidos. Tras
la revision, se identificaron 58 articulos que reunian los criterios de inclusion
y fueron revisados a texto complefo. Finalmente, de los arficulos revisados,
se incluyeron 26. En la figura 1 se detalla el proceso de seleccion.

De los 26 arficulos revisados, 19 (73,1%) fueron ensayos clinicos,
4 (15,4%) estudios cuasiexperimentales y 3 (11,5%) estudios observaciona-
les. De los ensayos clinicos, 2 fueron estudios pilofo. La fecha de publica-
cion de los articulos abarca los afios comprendidos entre 2017 y 2021,
representando el afio 2020 el 50% de fodos ellos. En 4 estudios (15,4%)
estaba implicado un servicio de farmacia y en 3 (11,5%) el estudio fue
realizado en Esporia. En la tobla 1 se resumen los carocteristicas de los
estudios analizados7°.

El tamafio muestral de los estudios varié de 14 a 411. En funcion de
la poblacién de estudio, los més frecuentes incluyeron pacientes oncolé-
gicos (11 [42,3%] estudios] y pacientes con patologias cardiovasculares
(7 [26,9%] estudios).

La mayoria de los estudios se centraron en la medicién del impacto de las
app en féminos de calidad de vida (50,0%), control de parémetros clinicos
(46,2%), adherencia (38,5%) y manejo de los sinfomas y/o reduccion de
complicaciones (26,9%). El resto de los estudios se centraron en analizar el
impacto en el consumo de recursos v satisfaccién por la atencién recibida.

la eficacia global en términos del porcentaje en los que se observé una
mejoria significafiva con el uso de las app fue del 73,1%. A pesar de ello,
hubo resultados dispares en cuanfo a las infervenciones esfudiadas. Los PRO
en los que se observé un mayor impacto con el uso de las app fueron la
adherencia, la calidad de vida relacionada con la salud y la satisfacciéon.

Adherencia

Para la medicion de la adherencia se utilizaron cuestionarios validados
en 8 de los 10 estudios, siendo mayoritarios el Morisky Medication Adhe-
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rence Scale (MMAS) y el Simplified Medication Adherence Questionnaire
[SMAQ). En 2 estudios se midi6 a través de la adherencia reportada por
el paciente. En 7 (70%) estudios se observé una mejora de la adherencia
de forma esfadisticamente significativa a favor de las app. En el ensayo
piloto mAFA para pacientes con fibrilacion auricular (n = 209), se demostro
que la app mejord significativamente el conocimiento, la calidad de vida
relacionada con la salud y lo adherencia a los medicamentos de forma
significativa [p < 0,05)'°. En ofro ensayo, realizado en pacientes con tras-
plante cardiaco (n = 134; grupo infervencion [Gl] n = 71; grupo control
[GC] n = 63), la estrategia basada en una app mejord significativamente
la adherencia en pacientes segun el cuestionario SMAQ [85% versus 46%;
odds ratio [OR] = 6,7 [2,9; 15,8]; p < 0,001)%°. En el estudio de Morawski
K ef al, realizado en pacientes con hipertension arterial mal controlada
[n = 411, los pacientes asignados a la app presentaron una pequefia
mejora en la adherencia a la medicacion segun el cuestionario MMAS
a las 12 semanas (diferencia = 0,4 intervalo de confianza [IC] del 95%

[0,1-0,7]: p= 0,112

Calidad de vida

De los 13 estudios en los que se analizé la calidad de vida relacio-
nada con la salud, en 8 (61,5%) se observd una mejora estadisticamente
significativa a favor de la app. En cuanto a las herramientas para medir la
calidad de vida, en 4 estudios utilizaron el cuestionario validado EuroQuol
y en 3 el European Organization for Research and Treatment quality of life
tool (EORTC QLQ). los resultados obtenidos sobre la calidad de vida fue-
ron independientes del fipo de instrumento utilizado. lozano-lozano et al,
en un esfudio realizado en 152 pacientes con cancer de mama (Gl n = 76;
GC n = 76), demostraron que la app BENECA puede mejorar la calidad
de vida de las pacientes (EORTC QLQ-C30 = 12,83; IC 95% 8,95-16,71;

Figura 1. Proceso de seleccién de articulos.

p < 0,001, Este estudio desfaca la importancia del uso de una app
basada en el balance energético y cémo se puede mejorar la calidad de
vida de los supervivientes de cancer de mama mediante el seguimiento.
Grasi¢ Kuhar ef al. observaron que el uso de una app en las pacientes con
cancer de mama en frafamiento sistémico les ayudé a afrontar mejor los
sinfomas, lo que se demosiré mediante una mejor calidad de vida (10,6;
IC 95% 39-17,3; p = 0,002). En cambio, no se demosfrd ningin cambio
en el uso de los recursos sanitarios (37% versus 54% [21/39] [x21 = 2,29];
p = 0,13)%. En ofro estudio realizado en 112 pacientes con cancer de
mama (Gl n = 53; GC n = 59), demostraron que la app mejord la calidad
de vida segin los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y QLQ-BR23 [EORTC
QLQ-C30: 83,45 versus 82,23; p = 0,03; EORTC QLQ-BR23: 65,53 ver
sus 63,13; p = 0,04)*.

Control de par@metros clinicos

En el control de parémetros clinicos fue donde se encontraron més estu-
dios en los que no se observaron diferencias estadisticamente significativas
a favor de la app (58,3% de los estudios). En el estudio de Agarwal et al.,
realizado en 223 pacientes diobéticos (Gl n = 110; GC n = 113), los resul-
tados no mostraron diferencias entre los brazos de intervencion y de control
para el control glucémico medido segin los niveles de HbAlc?. En cam-
bio, Buis et al, en un estudio cuasiexperimental, realizado en pacientes con
hipertension arterial (n = 15), demostraron que una app supervisada por un
farmacéutico puede ser eficaz para reducir la presién arterial en pacien-
fes con hiperfensién no controlada (fension arterial [mmHg]: reduccién de
la tension arterial sistélica = 6,3 mmHg; p = 0,02; tensién arterial diasté-
lica = 6,9 mmHg; p < 0,001*4. En ofro estudio realizado por Persell et al. en
pacientes con hipertension arterial no controlada [n = 223 [Gl n = 166; GC
n = 167]) en el que analizaron el impacto de una app mas un monitor en el
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Resultados en salud obtenidos

- Visitas: 0,66 vs. 1,64 (IC 95%
0,24-0,66; p < 0,001)

- Correo electrénico: 0,65 vs.
0,15 (IC 95% 1,55-10,99;
p = 0,005)

- No hubo diferencias entre
los grupos en el nimero de
comunicaciones telefénicas,
satisfaccién o tasas de
complicaciones

- ICIQ-UI SF: 7,0 (3,5) vs.,
10,2 (3,2); p< 0,001

- ICIQLUTSqol: 28,8 (6,4) vs.,
34,1 (6,7); p= 0,005

- EuroQol: p < 0,05
- Adherencia: p < 0,05
- ACTS: p< 0,05

- MMAS: Mediana = 7,6 vs. 6,5;
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- MMAS a las 12 semanas,
Diferencia: 0,4; IC 95%
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- MMAS a las 8 semanas:
100 vs. 72%, p < 0,05

— Sintomas: No diferencias
significativas

Calidad de vida:
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puntuacién de salud mental
[DID=7,51; p=0,15)

— Disminucién en la puntuacién
de salud fisica (DID = -7,49;
p=0,13)

- HbA1c: No diferencias
significativas

— EuroQol-5D: No diferencias
significativas

— Consumo de recursos:
No diferencias significativas

Farmacéutico
implicado
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No

No
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Tabla 1 fcont). Resumen de las caracleristicas delosestudiosanalizados
No(r;;t;r:r/g::t:jtlgres puﬁ‘igu(::?én Tipo de estudio ggl::tﬁigi'; n Resultados en salud medidos Resultados en salud obtenidos Fai::::iiil:’ico
- Tasa de remisién del dolor - Tasa de remisién del dolor:
- Adherencia p < 0,001
Pacientes 58 - Calidad de vida - Adherencia: p < 0,001
Yang J, 2019 E - . = Frecuencia de dolor - Calidad de vida: p < 0,001 .
e nsayo clinico  con dolor (Gln=31, . . . Si
etal. oncoléaico GCn = 27] infercurrente por cdncer - BTeP: p < 0,001
9 B (BTcP) — Sintomas: p = 0,01
- Sintomas — Satisfaccién:
— Satisfaccién 90% satisfecho/muy satisfecho
lozanolozano Pacientes con 152 Calidad de vida - EORT QLQ-C30 = 12,83;
2019  Cuasiexperimental cancer de (Gln=76;, ~ IC 95% 8,95-16,71; No
26 ’ Y ’ ’ ’
M, et al. mama GCn = 76) (EORT QLQ-C30) p < 0,001
- PRM: 70,0% vs. 72,5%;
— Problemas relacionados con  p=0,013
la medicacién (PRM) — Consumo de recursos:
Pacientes — Consumo de recursos 36% vs. 49%; p= 0,76
ColladoBorrel oncolégicos en 101 (visitas a urgencias, visitas -~ SMAQ: 97,6% (DE = 7,9) vs.
R efal1s 2020  Cuasiexperimental tratamiento con (Gl n=50;  a atencién primaria, visitas 92,9% (DE = 10,0); p < 0,02 Si
’ ’ antineoplésicos GC n=51)  al especialista - EQ-5D: 0,8754 (DE = 0,1562)
orales — Adherencia (SMAQ) vs. 0,7406 (DE = 0,1769);
- Calidad de vida (EQ-5D) p < 0,001
— Satisfacciéon — Satisfaccién: 9,70/10
(DE = 0,80)
- Adherencia (MMAS-4)
. - Severidad de los sintomas
Pacientes -MMAS-4: p=0,161
Greer JA oncolégicos en 181 (C':\A?ﬁ‘sé) de vida FACTG)  ~ MDASI: p = 0,859
frele£7 ! 2020 Ensayo clinico  fratamiento con (Gl n=91; ~ SGT.I fd e V(IFAOCITTS PS) -FACT-G: p=0,161 No
erat antineopldsicos GC n = 90) ~ 22s1accion e - FACIT-TS-PS: No diferencias
— Consumo de recursos T
orales g ) significativas
(visitas a urgencias,
hospitalizaciones)
- Calidad de vida: -7,24 vs.
. . . -4,36; p=0,22
Pacientes 101 - Calidad de vida e ! .
W"“?BTF' 2020  Cuasiexperimental oncolégicos (Gl n = 50; - Necesidades de cuidado ~ ~ Necemdqd‘es .de FUId.G,dO el No
etal. N . enfermeria: Disminucién de
quirdrgicos GCn=150) de enfermeria . -
las necesidades de atencién
(p < 0,05)
- Calidad de vida: - Calidad de vida (10,6, IC 95%
Gragic Kuhar Observacional Pacientes con 91 EORTC QLQ C-30 3,9-17,3; p=0,002)
C etal? 2020 rospect cdncer de (Gln=46; yEORTC QLQ BR-23 — Consumo de recursos: No
s erat Prospecive mama GC n = 45) - Consumo de recursos: 37% vs. 54% (21/39)
visitas al médico (x21=2,29); p=0,13
Pacientes con
enfermedad
pulmonar _ . . .
Boltc;? E, 2020 Ensayo clinico  crénica 67 - Apnea del suefio: SEMSA TSN eliiaaiates No
etal. e significativas
subsidiarios
de oxigeno
domiciliario
— Tensién arterial (6 meses):
Persell SD Pacientes con 223 - Tensién arterial (mmHg) diferencia de -2,0 mmHg
otald 2020 Ensayo clinico  hipertensién (Gl n = 166; - Adherencia (reportada por  (IC 95% -4,9-0,8; p = 0,16) No
: arterial GCn=167) el paciente) — Adherencia: No diferencias
significativas
— Consumo de recursos:
— Consumo de recursos 0,36 vs. 2,44 (IC 95%:
Hiagins J Pacientes 60 (visitas al médico) 0,08-0,28; p < 0,0001)
199! % 2020 Ensayo clinico  de cirugia (Gln=2g; rasamed — Satisfaccién: No diferencias No
et al.?? iy - Satisfaccién S
ortopédica GCn =32 L significativas
- Tasa de complicaciones S
- Tasa de complicaciones:
No diferencias significativas
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Resultados en salud obtenidos

Farmacéutico
implicado

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2021

2021

Pacientes con
depresién y/o
ansiedad

Ensayo clinico

Pacientes con
Cuasiexperimental hipertensién
arferial

Pacientes con
cdncer de
mama

Ensayo clinico

Pacientes con
alto riesgo
cardiovascular

Ensayo clinico

Pacientes con
enfermedad
renal crénica

Observacional
prospectivo

Familiares o
personas de
apoyo para
pacientes con
discapacidad
fisica o mental

Ensayo clinico

Pacientes con
insuficiencia
cardiaca

Observacional
prospectivo

Pacientes con
trasplante
cardiaco

Ensayo clinico

146
Depresién

(Cl=064; Depresién (PHQ-9)

GC = 58); :
Ansiedad ~ Ansiedad (GAD-7)
(Gl = 65:
GC = 66)
— Tensién arterial (mmHg)

15 — Adherencia (reportada
por el paciente)

112 - Calidad de vida
(Gln=253; (EORTC QLQ C-30
GCn=59) yEORTC QLQ BR-23)

129
(GCn=41);

(Glapp - Tensién arterial (mmHg)

n=45); -Peso (kg)

(Gl app+ - Variables analiticas
intervencién

n = 43)
Gl :Z 5. ~ Calidad de vida
SenZ%4  KoQOLSH

183 - Grado estrés, depresién

(Gln=73; vy bienestar emocional
GCn=110) (DASS21)
- Calidad de vida
(KCCQ y EQ-5D)

14 — Escala de calidad de
autocuidado en insuficiencia
cardiaca (EHFScBS)

134

(Gln=71; - Adherencia (SMAQ)

- PHQ-9 (recuperacién):

59% vs. 31%; OR: 3,25;

IC 95% 1,54-6,86 (p = 0,92)
- GAD-7 (recuperacién):

57% vs. 38%; OR: 2,17;

IC 95% 1,08-4,36 (p = 0,67)

— Tensién arterial: Reduccion
de TAS 6,3 mmHg; p = 0,02;
TAD = 6,9 mmHg; p < 0,001

— Adherencia: No diferencias
significativas

- EORTC QLQ-C30:

83,45 vs. 82,23, p=0,03

- EORTC QLQ-BR23:

65,53 vs. 63,13; p=0,04

— Tensién arterial: No diferencias
significativas

— Peso: mayores reducciones
de peso corporal (GC: media
-0,12 [DE = 0,30 kg];
Gl app: media de -0,35
[DE = 0,36 kg]; p = 0,67;
Gl app + intervencién: media
de -0,96 [DE = 0,37 kg];
p=0,08)

— KDQOL-SF: mediana 293,16
DE = 34,21) vs. 276,37
(DE = 32,21); p = 0,02

- DASS-21: Reduccién en el
estrés (b =-2,07; p = 0,04)
y en sintomas depresivos
(b=-1,36; p=0,05) desde el
inicio hasta la postintervencién.
Desde la postintervencién hasta
el seguimiento, niveles mas
bajos de depresion (b = -1,82;
p= 0,03) y niveles més altos de
bienestar emocional (b = 6,13;
p < 0,001), optimismo
(b= 0,78; p = 0,007),
autoestima (b = -0,84;
p = 0,005), apoyo de la familia
(b=2,15; p=0,001), apoyo
de ofras personas significativas
(b=2,66;p<0,001)y
bienestar subjetivo (b = 4,82;
p<0,001)

_KCCQ: p = 0,054

- EQ-5D: p=0,06

— EHFScBS: incremento de 4,4%
(DE = 7,2%); p = 0,002

— SMAQ: 85% vs. 46%,
OR=6,7(29;15,8);

Si

No

No

Si

; EHFScBS: European Heart Failure Selfcare Behaviour Scale; EORTC QLQ: European Organi-

zation for Research and Treatment quality of life tool; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; FACITTSPS: Treatment-Treatment Safisfaction-Patient Satisfaction; FACTG:
Functional Assessment of Cancer Therapy-General; GAD-7: Escala para el Trastorno de Ansiedad Generalizada; GC: grupo conirol; Gl: grupo intervencion; ICIGUI SF: Inferna-
tional Consuliation on Incontinence Questionnaire-Urinary Incontinence Short Form; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; KDQOLSF: Kidney Disease Quality of
Life survey; MDASI: MD Anderson Symptom Inventory; MMAS: Morisky Medication Adherence Scale; PHQ-9: Cuesfionario sobre la salud del paciente; SEMSA: Self Efficacy
in Sleep Apnea; SMAQ: Simplified Medication Adherence Questionnaire; TAD: fension arterial diastdlica; TAS: fension arterial sistolica.
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domicilio de los pacientes frente a una app durante 6 meses, observaron que
las personas asignadas a la app mas un monitor en el hogar tenian una pre-
sion arterial sistlica similar en comparacién con los que recibieron una app
(diferencia de =2,0 mmHg [IC 95% -4,9-0,8; p = 0,16])". En un ensayo cl-
nico realizado en 129 pacientes de alto riesgo cardiovascular en tres brazos
[GC n = 41; Gl app n = 45; Gl app mds infervencién n = 43), se demostrd
que el autorregistro simulténeo de diefa v ejercicio y el enfrenamiento para
modificar el estilo de vida fueron ineficaces para reducir la presion arterial
sistolica, pero efectivos para perder peso y reducir la masa de grasa cor
poral (peso: mayores reducciones de peso corporal. GC: media de -0,12
[DE = 0,30 kgl; Gl app: media de —0,35 [DE = 0,36 kgJ; p = 0,67; Gl app
mds intervencién: media de ~0,96 [DE = 0,37 kg]; p = 0,08)%.

Control de sinftomas

El control de sinfomas y/o complicaciones a través de app se analiza-
ron en 7 estudios. En 3 estudios (42,9%) se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas a favor de las app. En un ensayo clinico realizado
en 123 pacientes con incontinencia urinaria de esirés, se observd que en
el grupo de intervencion la app fue eficaz en mejorar la gravedad de los
sinfomas segun el cuestionario International Consultation on Incontinence
Questionnaire-Urinary Incontinence Short Form (ICIQ-UI SF) y produjo mejo-
ras clinicamente relevantes'®. Sin embargo, en el estudio de Wang et al.
[n =203 [Gl n=100; GC n = 103]), en el seguimiento a fravés de una
app de los pacientes con osfomia por cancer colorrectal tras el alta hospi-
talaria no encontraron diferencias significativas en las complicaciones del
estoma??. Baltaxe ef al. no consiguieron demostrar que la app mejorara la
autogestion del paciente segun el cuestionario Self Efficacy in Sleep Apnea
[SEMSA). No obstante, la alta aceptacion de esta app podria indicar un
potencial para mejorar la comunicacion entre las partes interesadas®.

Consumo de recursos

En los estudios se considerd como consumo de recursos a las necesi-
dades de cuidado por parte del paciente (visitas al servicio de urgencias,
afencién primaria, atencién especializada, hospitalizacién) y a la comuni-
cacién con el profesional sanitario (llamadas, correos electrénicos, efc.).
En el 50% de los estudios se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas a favor de las app. En el primer ensayo clinico publicado para
analizar el impacto de una app en el consumo de recursos de los pacien-
tes que habian sido somefidos a una cirugia de reconsfruccién mamaria
[n=065[Cln =32, GC n = 33]) se observé que durante los 30 primeros
dias después de la operacién, fanto las visitas como los confactos con el
profesional sanitario a través del correo electrénico fueron menores con
la app (visitas: 0,66 versus 1,64 [IC 95% 0,24-066; p < 0,001]; correo
electrénico: 0,65 versus 0,15 [IC 95% 1,55-1099; p = 0,005]). En cam-
bio, no hubo diferencias entre los grupos en el nimero de comunicaciones
telefonicas, satisfaccion o tasas de complicaciones. Este estudio demuestra
que, aunque el seguimiento de los pacientes a través de una app no afecta
a los tasas de complicaciones, mejora las puntuaciones de conveniencia
informadas por el paciente”. Wang ef al., en un estudio cuasiexperimen-
tal realizado en pacientes oncolégicos sometidos a una cirugia [n = 101
[Gl'n=50; GC n = 50]}, observaron que las infervenciones utilizando una
app redujeron significativamente las necesidades de cuidado de enferme-
ria de los pacientes, ademds de mejorar su calidad de vida. El estudio
sugiere que se deberia incorporar una app en la atencién de rutina de los
pacientes con céncer de cabeza y cuello para mejorar la informacion de
los pacientes y sus habilidades de autogestiéon?. De forma similar, Higgins
et al. demostraron que el seguimiento a fravés de una app puede eliminar
un nimero significativo de visitas presenciales durante las primeras 6 sema-
nas posfoperatorias en pacientes somefidos a cirugia de reconsfruccion
del ligamento cruzado anterior, con el consiguiente ahorro tanto para el
pacienfe como para el sisema (consumo de recursos: 0,36 versus 2,44

[IC 95% 0,08-0,28; p < 0,0001)*.

Discusion

Hasta la fecha, esta es la primera revisién publicada para evaluar si las
app a través del registro de los PRO mejoran los resuliados en salud de los
pacientes. El drea de oncologia es en la que mds desarrollo de esfas app
existe. En el 42,3% de los articulos encontrados se analizaba el papel de

las app en pacientes con cancer, frente al 26,9% de los pacientes cardio-
l6gicos y el 7.7% de los pacientes quirtrgicos o psiquidiricos, entre ofros.

Hemos observado que el 73,1% de los estudios presentaban una
mejora estadisticamente significativa a favor de las app respecto a los
resuliados en salud evaluados. A pesar de que el tamafio muestral podria
considerarse bajo en algunos estudios, el hecho de que la mayoria fueran
ensayos clinicos aleatorizados da solidez a los mismos. Los hallazgos mas
prometedores de esta revision fueron las mejoras en la calidad de vida
relacionada con lo salud, la safisfaccién con la atencion recibida vy la
adherencia terapéutica, siendo este ltimo el PRO en el que se ha demos-
frado un mayor impacto en su mejora.

En la revision observamos que hasta un 70% de los estudios que ana-
lizan el potencial de las app en la mejora de la adherencia tienen efec-
tos positivos, con tasas de adherencia que alcanzan el 100% en algunos
pacientes'®1921232540 En 8 estudios se analizé mediante un ensayo clinico
y en 2 mediante estudios cuasiexperimentales. En todos, menos en uno, la
adherencia no era la Gnica variable a medir, siendo el estudio de Gomis-
Pastor et al. el Gnico ensayo cuyo objetivo principal era mejorar la adhe-
rencia con el uso de una app. los autores concluyeron que la esfrategia
basada en la app mejoré significativamente la adherencia y las creencias
de los pacientes respecto a su medicacién. Esta mejora de la adherencia
observada en pacientes cardiolégicos se ha visto que puede reducir la
carga de sinfomas en ofros pacientes?®. De hecho, en el 429% de los
estudios que analizaron el papel de las app en el control de sintomas de
los pacientes, se observé una mejoria estadisticamente significativa, siendo
todos ellos similares en cuanto a la gestion de los mismos'®?9%°. Esto podria
indicar que las app que permiten el registro de PRO pueden desempefiar
un papel importante en la seguridad, garantizando la continuidad de la
afencién y orientando a los pacientes en su gesfién de manera oportuna.
Segln un ensayo clinico realizado en pacientes con céncer de mama,
donde se analizé el impacto de una app en la reduccién de los efectos
adversos y en la mejora del estado psicologico, se observé que el uso de
la app se asocié con un menor nimero de efectos adversos, como las nau-
seas, fafiga, sindrome mano-pie y pérdida de cabello. Aunque la mayoria
de ellos no lograron demostrar diferencias significativas, la incidencia de
fatiga grado 3 fue significativamente menor en los pacientes que utilizaron
la app®.

Este registro y manejo de la toxicidad no sélo han demostrado mejorar
la seguridad de los pacientes, sino que también han demostrado impactar
en su calidad de vida. Un ejemplo de ello es el estudio realizado por Grasi¢
Kuhar et al., en el que observaron que el uso de una app en los pacientes
con cancer de mama les ayudé a afrontar mejor los sintomas, lo que se
demostré mediante una mejor calidad de vida?. En esta revision observa-
mos que la calidad de vida fue la variable més analizada, representando
el 50% de todos los PRO. Estos datos respaldan su importancia, ya que su
medicién sirve como una manera de evoluar la salud de la poblacién, e
incluso para andlizar diferentes infervenciones sanitarias* 2. En un 61,5%
de los estudios se muestra como la calidad de vida se ve afectada de forma
significativa por el seguimiento realizado por la app, siendo estos resulta-
dos independientes del instrumento usado para medirla>181925.2629.3537 - A
pesar de ello, encontramos estudios con un tamafio muestral aceptable,
como el de Greer et al,, en los que no se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas respecto al grupo control. Los autores concluyen
que, aunque es posible que la app no mejore los resultados para todos
los pacientes a los que se les prescribié antineopldsicos orales, la interven-
cion puede ser beneficiosa para aquellos con cierfos factores de riesgo,
como dificuliades con la adherencia o ansiedad?. De los fres estudios cuyo
Gnico objetivo era mejorar la calidad de vida, en el de Graelz et al. no se
observaron mejoras en el grupo infervencion. Sin embargo, se trataba de
un estudio pilofo en 29 pacientes?. los ofros dos estudios, a pesar de fra-
farse de un estudio observacional (lozano-lozano)?® y un cuasiexperimental
(L, et al)¥’, se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
calidad de vida a favor de la app.

Respecto al consumo de recursos, la mayoria de los estudios se centra-
ron en analizar su impacto en pacientes oncoldgicos y en pacientes quirdr
gicos. En la mitad se observaron diferencias estadisticamente significativas
a favor de la app”?22. De éstos, la mayoria fueron en pacientes quirirgi-
cos, demostrando que el seguimienfo a fravés de una app puede reducir
el nimero de visitas a un centro hospitalario o las necesidades de cuidado
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por parte de enfermeria tras una cirugia. A pesar de ello, ninguno de los
estudios estaba disefiado para analizar el impacto de las app en cuanto
a las necesidades de cuidado por parte del paciente y a la comunicacion
con el profesional sanitario, siendo necesarios mas estudios que fraten de
aporfar més claridad a estos hallazgos.

Finalmente, en 4 estudios participd activamente un farmacéutico en la
implantacién y seguimiento de los pacientes a través de la app!#253440,
En todos ellos se observaron diferencias estadisticamente significativas a
favor de la app. A pesar de que el nimero es relativamente bajo, muestra
la importancia que el farmacéutico hospitalario puede tener en este tipo de
tecnologias. Como profesional de la salud habituado al uso y validacion
de las nuevas tfecnologias aplicadas al uso de los medicamentos y seguri-
dad de los pacientes, es un profesional idéneo para desarrollar iniciativas
tecnoldgicas que permitan humanizar la atencién y garantizar un uso ade-
cuado de los medicamentos.

Una de las limitaciones del estudio fue la seleccion de articulos por
fitulo y resumen realizada por un solo autor. Sin embargo, para disminuir el
sesgo, se consultd a un segundo aufor para revisar el texto complefo ante
cualquier duda relacionada con los articulos. Por ofro lado, existe la posibi-
lidad de que no se haya incluido un esfudio relevante para el andlisis. No
obstante, se definié una estrategia de busqueda disefiada para localizar
un mayor nimero de articulos.

Existe evidencia emergente de que las app fienen un impacto posi-
tivo en los resultados en salud de los pacientes. Estas herramientas estan
demostrando una mejora en el manejo de diferentes patologias, con
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Abstract

Obijective: To review the evidence of the mobile apps in collection
pafient-reported outcomes and their impact on health outcomes.
Method: A review was conducted of the literature on apps aimed
at collecting patient-reported outcomes. Selected articles were required
to consider the apps’ impact on patients’ health outcomes. The search
was carried out during April 2021 in Pubmed and Embase using the
search terms “app’, “mobile applications” , “patient-reported outcomes”,
"outcome assessment, health care”, and “quality of life”, To be inclu-
ded arficles had to be written in English or Spanish and they were required
to dwell on apps used by patients, family members and/or caregivers
that measured at least one health outcome. No time restrictions were
applied.

Results: Of the 26 articles reviewed, 19 (73.1%) were clinical trials,
4 (15.4%) were quasi-experimental studies, and 3 (11.5%) were observa-
tional studies. A pharmacy department was involved in 4 studies (15.4%),
and 3 (11.5%), were carried out in Spain. The sample size ranged from
14 to 411. Depending on the study population, the most frequent studies
included cancer patients (42.3%) and patients with cardiovascular disea-
ses [26.9%). Most of the studies focused on measuring the impact of the
app on the patients’ quality of life (50.0%), control of clinical parame-

KEYWORDS

Patient-reported outcomes; Health outcomes; Adherence;
Quality of life; Mhealth apps; Telemedicine; Telepharmacy.

PALABRAS CLAVE

Patient-reported outcomes; Resultados en salud; Adherencia;
Calidad de vida; Aplicaciones méviles; Telemedicing;
Telefarmacia.

Resumen

Objetivo: Realizar una revision sobre la evidencia de las aplicaciones
moéviles en el registro de los patientreported outcomes y su impacto en
los resultados en salud.

Método: Revision de la literatura sobre los estudios de aplicaciones
orientadas al registro de patientreported outcomes y que analizaran
su impacto en los resultados en salud de los pacientes. la bisqueda
se realizd en abril de 2021 en Pubmed y Embase con los términos
"App’, "Mobile Applications”; “Patient Reported Outcomes”; “Outcome
Assessment, Health Care”; “Quality of life". Se incluyeron articulos publi-
cados en inglés o espafiol sin limite de tiempo y que incluyeran aplicacio-
nes cuyos parficipantes fueran pacientes, familiares y/o cuidadores y que
midieran algin fipo de resultado en salud.

Resultados: De los 26 arficulos revisados, 19 (73,1%] fueron ensayos
clinicos, 4 (15,4%) estudios cuasiexperimentales y 3 (11,5%) estudios obser
vacionales. En 4 estudios (15,4%) estaba implicado un servicio de farmacia
y en 3 (11,5%) el estudio fue realizado en Espafia. El tamafio muestral varié
de 14 a 411. En funcién de la poblacion de estudio, los mds frecuentes
incluyeron pacientes oncolégicos (11 [42,3%] esfudios) y pacientes con
pafologias cardiovasculares (7 [26,9%] estudios). La mayoria de los estudios
se cenfraron en la medicién del impacto de las aplicaciones en términos
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ters (46.2%), adherence (38.5%), and management of symptoms and/or
reduction of complications (26.9%). Overall efficacy in terms of the per-
centage of studies where apps were found to result in a significant impro-
vement was 73.1%. The most heavily impacted patient-reported outcomes
were adherence, health-related qudlity of life and satisfaction.
Conclusions: There is emerging evidence that apps have a positive
impact on patients’ health outcomes. These tools have shown fo lead to
an improvement in the management of different conditions, with results
showing a reduction in complications rafes and in the consumption of
resources as well as better adherence to medication and enhanced
patient quality of life.

Introduction

Use of mobile applications (or apps) in healthcare has experienced an
exponential increase in recent years, with over 350,000 apps being avai-
lable at the present time!. Many of these apps have numerous advantages
for improve patient care. They also enable healthcare providers to access
clinical information in real time and they provide patients with the possibility
to remotely manage their disease, allowing them to play a more active role
in looking affer their health??.

The apps’ most popular features include being able to access health
information and resources, communicating with healthcare providers, con-
trolling symptoms and keeping track of patient adherence to their medi-
cation, among other clinical data*®. The ferm patientreported outcomes
[PROs) refers to health outcomes such as quality of life, functional status,
health status, safisfaction, etc. that are reported by patients without being
inferprefed by a healthcare provider®®. Thus, PROs allow patients to provide
subjective information about their disease or their treatment, taking on a
more proactive role and contributing to the promotion of patient-centered
medicine®.

Use of apps may increase the efficiency of the process involved in recor
ding and moniforing PROs by bringing down hurdles such as consumption
of resources, lack of time and the difficulty to implement a realtime conti-
nuous registry”!". For that reason, the recording of data is one of the features
of these apps that contributes the highest added value in following up on
chronic patients®'?. These data, which may be recorded automatically or
infroduced by the patients themselves, may be transformed info valuable
information for clinicians, who may use them as valuable decision-making
tools, improving the quality of care afforded to patients without the latter
having to fravel to their health center. Chronic conditions such as diabetes,
Parkinson’s disease, cardiovascular disease and cancer, which require con-
tinuous monitoring by healthcare providers, can especially benefit from this
kinds of fools' 1314,

Apps have shown that they can lead fo improved health outcomes in
pafients with the above mentioned conditions. Such improvements may
range from greater safisfaction levels to a decrease in the number of com-
plications or even fewer hospital admissions. A case in point is that of the
e-Oncosalud app, aimed at patients on freatment with oral antineoplastics,
which has been shown fo reduce drugrelated problems (DRPs), increase
adherence fo treatment, enhance health-related quality of life and reduce
the consumption of resources in these patients'®. Nonetheless, the apps that
allow recording and monitoring of PROs are in the minority, which means
that there is Little evidence on the ability of patientargeted apps to improve
their health outcomes® 1316,

The purpose of this study was fo carry out a review of the available
evidence on the role of mobile apps in PRO registration and on the impact
that using such apps may have on health outcomes.

Methods

A literature search was conducted for studies on apps aimed at recor-
ding PROs, which also analyzed the impact of the app itself on patient-
related oufcomes.

The search was carried out in the course of April 2021 in Medline
[through Pubmed) and Embase. The search terms used were “app’, ‘mobile
applications’, ‘patient reported outcomes’, “outcome assessment, health
care” and ‘quality of life." The search was performed for dll fields, adapting

de calidad de vida (50,0%), control de pardmetros clinicos (46,2%), adhe-
rencia (38,5%) y manejo de los sintomas y/o reduccién de complicaciones
(26,9%). La eficacia global en términos del porcentaje en los que se observé
una mejorfa significativa con el uso de las aplicaciones fue del 73,1%. Los
patientreported ouicomes en los que se observé un mayor impacto fueron la
adherencio, la calidad de vida relacionada con la salud vy la satisfaccion.
Conclusiones: Existe evidencia emergente de que las aplicaciones tie-
nen un impacto positivo en los resultados en salud de los pacientes. Estas
herramientas estén demostrando una mejora en el manejo de diferentes
pafologias, con resultados que muestran una reduccién de complicacio-
nes y consumo de recursos y mejoras en la adherencia y calidad de vida
de los pacientes.

each of them to the standard database search systems. No date restrictions
were applied to maximize the number of publications identified.

To be included, articles had to be published in English or in Spanish,
with no fime restrictions, and had to dwell on apps used by patients, family
members and/or caregivers that measured some kind of PRO, such as adhe-
rence, quality of life or other health endpoints. Articles analyzing telemedi-
cine-based inferventions other than apps were excluded, as were systematic
reviews, ediforials, PhD dissertations and opinion pieces.

An analysis was made of the fifles and abstracts of the articles obtained.
Arficles that met the selection criteria were downloaded and subjected to a
fulltext review. A second author reviewed the arficles where doubts arose
regarding the selection process. The variables analyzed in each article
were as follows: author(s) of the arficle, publication year, studied populo-
fion, sample size, health outcomes measured, health outcomes obtained,
and whether a pharmacist participated in the study.

Results

The literature review yielded a total of 454 references. Once duplicates
were removed, a fotal of 370 were excluded for not meeting the establi-
shed inclusion criteria. At the end of the selection process, the 58 remaining
articles that mef the inclusion were subjected to a full text review. Finally,
26 of the review articles were included. Figure 1 provides a defail of the
selection process.

Of the 26 articles reviewed, 19 (73.1%) were clinical trials, 4 (15.4%)
were quasi-experimental studies, and 3 (11.5%) were observational studies.
Two of the clinical trials were pilot studies. The selected arficles were all
published between 2017 and 2021, with 50% of them corresponding to
2020. A pharmacy department was involved in 4 studies (15.4%) and 3 of
the studies (11.5%) has been carried out in Spain. Table 1 summarizes the
characteristics of the studies analyzed'”°.

The sample size of the studies ranged between 14 and 411 subjects. As
regards the types of patients analyzed, most of the articles included cancer
patients (11 [42.3%] studies] and patients with cardiovascular conditions
[7 (26.9%) studies].

Most studies focused on measuring the impact of the apps analyzed
on qudlity of life (50%), control of clinical parameters [46.2%), adherence
(38.5%) and management of symptoms and reduction of complications
(26.9%). The remaining studies analyzed the impact of the studied apps on
the consumption of resources and on the patients’ safisfaction with the level
of care received.

Overall efficacy in terms of the percentage of patients where a significant
improvement was observed following the use of an app was 73.1%. In spite
of that, results were rather heferogeneous across the different inferventions
analyzed. The PROs where the use of an app was found fo have the grea-
test impact were adherence, health-related quality of life and satisfaction.

Adherence

Adherence was measured by means of validated questionnaires in 8 of
the 10 studies where it was analyzed, with the Morisky Medication Adhe-
rence Scale [MMAS) and the Simplified Medication Adherence Question-
naire (SMAQ) being the most commonly used ones. Two studies measured
this PRO through patientreported values. Seven (70%) studies observed a
statistically significant improvement in adherence when an opp was used.
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In the mAFA pilot study on patients with atrial fibrillation (n = 209), it was
found that use of an app significantly improved the patients’ understanding,
health-related quality of life and adherence to medication (p < 0.05). In
another study, where subjects had received a heart transplant [n = 134;
experimental group [EG] n = 71; control group [CC] n = 63], the strategy
based on an app significantly improved adherence to medication as mea-
sured by the SMAQ questionnaire (85% vs 46%, OR = 6.7 [2.9; 15.8],
p < 0.001)%°. Morawski et al., who studied patients with poorly controlled
hypertension [n = 411), found that subjects using an app experienced a
small improvement in their adherence to medication at 12 weeks according

to the MMAS scale (difference = 0.4; 95% CI [0.1-0.7]; p = O.1)2.

Health-related quality of life

Of the 13 studies that analyzed health-related quality of life, 8 (61.5%)
found a statistically significant improvement in patients using an app. As
regards the tools used to measure quality of life, 4 studies used the EuroQul
questionnaire and 3 the European Organization for Research and Treatment
quality of life tool (EORTC QLQ). The qudlity-oflife results obtained were
independent of the measuring tool used. In a study on 152 patients with
breast cancer (EG n = 76; CG n = 76), lozano-lozano et al. demonstrated
that an app called BENECA was able to improve the subjects” quality of life
[EORTC QLQ-C30 = 1.83, 95% Cl 895-16.71, p < 0.001)%. This study
underscored the importance of using an app based on energy balance and
showed that it was possible to improve quality of life of breast cancer survi-
vors by means of appropriate monitoring. Grasi¢ Kuhar ef al. observed that
use of an app by patients with breast cancer on sysfemic treatment helped
them better cope with their symptoms, which lead to an improvement in their
qudlity of life {10.6; 95% CI 3.9-17.3, p = 0.002). Conversely, no change

Figure 1. Article selection process.

as observed in the use of healthcare resources (37% vs 54% [21/39]
[x21 = 2.29], p = 0.13°. Another study, which analyzed 112 pafients with
breast cancer ([EG n = 53; CG n = 59), showed that the app used impro-
ved quality of life as measured by the EORTC QLQ-C30 and QLQ-BR23
questionnaires (EORTC QLQ-C30: 83.45 vs 82.23, p = 0.03; EORTC
QLQ-BR23: 65.53 vs 63.13, p = 0.04)*.

Control of clinical parameters

This PRO was the one for which the greatest number of studies was
found where no stafistically significant differences were identified in favor
of the (58.3% of studies). Agarwal et al. studied 223 diabefic patients
[EG n=110; CG n = 113) and found no differences between the experimen-
tal and the control group in terms of glycemic control as measured by HbAlc
levels®*. Conversely, a quasi-experimental study by Buis ef al. on patients
with hypertension (n = 15) demonstrated that o pharmacist-supervised app
was able to bring down blood pressure in patients with poorly controlled
hypertension (blood pressure [mmHg]: reduction in systolic blood pressure
[SBP] = 6.3 mmHg; p = 0.02; diastolic blood pressure [DBP] = 6.9 mmHg,
p < 0.001)**. Another study on patients with poorly controlled blood pres-
sure [n = 223 [EG n = 166; CG n = 167]) by Persell et al. compared the
impact of using an app together with a monitor in the patients’ home with
the use of just an app for & months and observed that the SBP in subjects
on the app + monitor group had was similar to that of patients who only used
the app [the difference was =2.0 mm Hg [95% CI -4.9-0.8; p = 0.16)]°".
A clinical trial on 129 high cardiovascular risk patients distributed into three
ams (CG n = 41); (EG opp n = 45); [EG app + clinical intervention;
n = 43), showed that although simultaneous recording of diet + exercise
together with a training program aimed at improving the patients’ lifestyles
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etal. — Blood pressure - Blood pressure (mmHg),
pressure CGn =202 . A )
Difference: -0.5;
95% Cl=-3.7-2.7, p=0.78
Patients with
an ostomy due
to colorectal 203 S
de%QQ’ 2018 Clinical trial ~ cancer (EG n = 100; - Stoma-related complications ~ S C.O.mp|ICle.|0nS. No
et al. ol CG n = 103] No significant differences
discharge
from hospital
Patients with MMAS af 8 weeks:
breast cancer 43 B o. )
G”“eZ ! 2018 Clinical trial  treated with ~ (EGn=21; Adherence MMAS) 100 vs 72./0’ p= 0295 No
etal. - Symptoms - Symptoms: No significant
aromatase CGn=22) ’
o differences
inhibitors
Quality of life:
et
of ol 23 ! 2018 Clinical trial  a gynecologic (EG n = 15; - Quality of life (DID=7.51; p=0.15] No
' tumor CGn=14) Decronse i s ohe
— Decrease in the physical health
score (DID = -7.49; p=0.13)
— Glycemic control (HbAT¢) ) o
- Quality of life (EQ-5D) - H.bA] c: No significant
Agarwal P Diabefi 223 - Resource consumption (visits glffegnlcgsD. No sianificant
garwal b 2019 Clinical trial 1apetic (EGn=110; to the emergency room, proRorOE NG significan No
etal. patient A differences
CGn=113) hospitalization, visits fo R .
: L - Resource consumption:
primary care, visits to a No sianificant diff
specialisi) o significant differences
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Table 1 (cont). Summary of the characteristics of the studies analyzed

Authors

of the article  publication

Yang J,
etal.®

lozanolozano
M, et al.2¢

Collado-Borrell
R, etal’®

Greer JA,
etal?

Wang TF,
et al?®

Grasi¢ Kuhar
C, etal?

Baltaxe E,
et al.®

Persell SD,

et al?

Higgins J,
et al.??

Year of

2019

2019

2020

2020

2020

2020

2020

Type of study

Clinical trial

Quasi-
experimental

Quasi-
experimental

Clinical trial

Quasi-
experimental

Prospective
observational

Clinical trial

p:;l::licﬁiin n Measured health outcomes Obtained health outcomes PI:S:I";:;E'
— Pain relief rates — Pain relief rate: p < 0.001
- Adherence — Adherence: p < 0.001
Patients with 58 - Quality of life — Quality of life: p < 0.001
oncologic (EG n = 31; - Incidence of breakthrough - BTcP: p < 0.001 Yes
pain CGn=27) paindue to cancer (BTcP) - Symptoms: p = 0.01
- Symptoms — Satisfaction:
— Satisfaction 90% satisfied/highly satisfied
. . 152 . . - EORT QLQ-C30 = 12.83;
Eahenfs with [EGn =76 ~ Quality of life 95% C18.95.16.71: No
reast cancer  ~~ 76) (EORT QLQ-C30) p <0.00]
— DRPs: 70.0% vs 72.5%;
— Drug-related problems p=0.013
(DRPs) — Resource consumption:
Cancer - Resource consumption 36% vs 49%; p=0.76
afients freated 101 (visits to the emergency - SMAQ: 97.6% (DE = 7.9) vs
p'fh | (EG n=150; room, visits to primary care,  92.9%, (DE = 10.0); p < 0.02 Yes
Wi orul . Gn=>51) visits to a specialist) - EQ-5D: 0.8754 (DE = 0.1562)
anfineoplasfics - Adherence [SMAQ) vs 0.7406 (DE = 0.1769);
~ Quality of life (EQ-5D) p <0.001
— Satisfaction — Satisfaction: 9.70/10
(DE = 0.80)
- Adherence (MMAS-4)
- Severity of symptoms .
Cancer (MDASI) - MMAS_,A' p=0.161
patients treated 181 - Quality of life (FACT-G) ~MDASI: p = 0.859
with oral [EGn=91; _ Satisfaction (FACIT-TS-PS) - FACTG: p=0.16] No
: . CGn=90) . - FACIT-TS-PS: No significant
antineoplastics - Resource consumption diff
A ifferences
visits fo the emergency
room, hospitalizations)
- Quality of life: =7.24 vs
Cancer patients 101 . . -4.36; p=0.22
who underwent (EG n = 50; ~ Suagfyfof Ilfe. - Need of nursing care: No
surgery CGn=50) ~ ' eecornursing care decrease in the need
of nursing care (p < 0.05)
~ Quality of life: - Quality of life: (10.6, 95% ClI
Patients with 91 EORTC QLQ C-30 3.9-17.3; p=0.002)
breast cancer (EGn=46; and EORTC QLQ BR-23 - Resource consumption: No
CG n = 45) - Resource consumption: 37% vs 54% (21/39)
visits to the doctor (x21 =2.29); p=0.13
Patients
with chronic
Sylmoncry 67 _ Slesp apnea: SEMSA - S!EMSA: No significant No
isease differences

2020

2020

Clinical trial

Clinical trial

requiring home
oxygen therapy

- Blood pressure (6 months):

Patients with 223 2.0 mmHg difference

high blood  (EG n = 166; :i'gﬁd p’e“(”ref.(mTHg) o [95%CI-4908/p=016  No
pressure CGn =167) erence {panentreport®al _ Adherence: No significant
differences
— Resource consumption:
0.36 vs 2.44
Patients who 60 - Resource consumption (95% ClI = 0.08-0.28;
underwent |(visits to the doctor) p < 0.0001)
i eepogg WEDD! Ak N No
orthopedic - Satisfaction - Satisfaction: No significant
CG n = 32 el .
surgery — Complications rate differences

— Complications rate:
No significant differences
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Authors Year of Studied ] Pharmacist
of the arficle  publication Type of study population n Measured health outcomes Obtained health outcomes i
146 - PHQ-9 (recovery):
Depression 59% vs 31%; OR: 3.25;
Patients with (EG = 64; . 95% Cl = 1.54-6.86 (p = 0.92)
Sfrglh;‘;m AR 2020 Clinical trial  depression CG=58); iis{:SSIgAEE'-—';)}Q) — GAD-7 (recovery): No
: and/or anxiely  Anxiety y 57% vs 38%; OR: 2.17;
(EG = 65; 95% Cl = 1.08-4.36
CG = 66) (p = 0.67)
— Blood pressure. Decreased
. . Patients with SBP 6.3 mmHg; p = 0.02;
Buis I;'}' 2020 Quasi- high blood 15 = Sl e i) DBP = 6.9 mmHg; p < 0.001 Yes
etal. experimental — Adherence (patientreported) . 0
pressure — Adherence: No significant
differences
. . - EORTC QLQ-C30:
. . 112 - Quality of life oo
Hou IC, 2020 Clinical il FOeMs Wi e 253 [EORTC QLG €30 and 83.49 vs 82.23; p = 0.03 No
etal. breast cancer CGn=59 EORTC QLQ BR23] - EORTC QLQ-BR23:
- 65.53 vs 63.13; p=0.04
— Blood pressure: No significant
129 differences
) - Weight: greater reductions in
. (CG n = 41); . ,
Patients G — Blood pressure (mmHg) body weight (CG: mean
Cho SMJ, 2020 Clinical il ith high ep oo P J -0.12 [SD = 0.30 kg];
P inical trial . n=45); - Weight (kg) ) No
etal. cardiovascular (EG app+  — Analytical variable EG app: mean -0.35
risk o eﬁf’on ylieat variables [SD = 0.36 kg]; p = 0.67;
: N r43|) EG app + infervention:
B mean -0.96 [SD = 0.37 kg];
p=0.08)
p i Patients with 49 Quality of lif - KDQOL-SF: mean 293.16
Li WY, etal¥”| 2020 brospett:. ve | chronic renal  (EG n=25; ~ (KLE)%QI%LOSFI) ¢ (DE = 34.21) vs 276.37 No
observational gicease CG n = 24) ) (DE = 32.21); p = 0.02
- DASS-21: Reduction in siress
(b =-2.07; p = 0.04)
and depression symptoms
(b =-1.36; p=0.05) from
the start fo the end of the
Famil intervention. From the post-
memlgers or intervention fo the follow-
. up period, lower levels of
Fuller- FcL:fpat'e?ﬁs 183 — Level of stress, depression, depression (b = -1.82;
Tyszkiewicz 2020 Clinical trial w'thpo ! (EGn=73; and emotional wellbeing p = 0.03) and higher levels of No
M, et al.3® PI1 sical CGn=110) (DASS-21) emotional wellbeing (b = 6.13;
Er)rlnlentcl p < 0.001), optimism (b = 0.78;
disabili p = 0.007), self-esteem
Isability (b = -0.84; p = 0.005), family
support (b =2.15; p=0.001),
support from other significant
people (b = 2.66; p < 0.001)
and subjective wellbeing
(b=4.82; p<0.001)
- Quality of life _KCCQ: p = 0.054
. . o (KCCQ y EQ-5D) :
Bakogiannis 2021 Prospective  Patients with 14 E Heart Fail - EQ-5D: p=0.06 N
C, etal® observational  heart failure ~ curopean Heart Fatture — EHFScBS: 4.4% increase °
Self-Care Behaviour Scale (SD = 7.2%); p = 0.002
(EHFSCBS) =L Pt
GomisPasfor Patients with 134 - SMAQX: 85% vs 46%,
M. ef al 2021 Clinical trial o heart (EG n=71; - Adherence (SMAQ) OR=6.7(2.9;15.8); Yes
p Geelt transplant p < 0.001

EORTC QLQ: European Organization for Research and Treatment quality of life tool; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; FACITTSPS: Treatment-Treatment Safisfac-
tion—Patient Satisfaction; FACT-G: Funcfional Assessment of Cancer Therapy-General; GAD-7: Generalized Anxiety Disorder 7-item Scale; CG: control group; EG: experimental
group; ICIQUI SF: Infernational consuliation on incontinence questionnaire — Urinary incontinence short form; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; KDQOLSF:
Kidney Disease Quality of Life survey; MDASI: MD Anderson Symptom Inventory; MMAS: Morisky Medication Adherence Scale; PHQ-9: 9iem Patient Health Questionnaire;
SBP: systolic blood pressure; SEMSA: Self Efficacy in Sleep Apnea; SMAQ:: Simplified Medication Adherence Questionnaire.
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were unable to reduce SBP, they did prove effective in inducing weight
loss and reducing body fat (weight: greater weight loss (CG: mean -0.12
[SD = 0.30 kgJ; EG app: mean -0.35 [SD = 0.36 kg], p = 0.67; EG app
+ clinical infervention: mean —0.96 [SD = 0.3/ kg]; p = 0.08J%.

Symptomatic control

The ability to control symptoms and/or complications by means of an
app was analyzed in 7 studies. Three of these (42.9%) found statistica-
lly significant differences in favor of the app. A clinical trial that included
123 patients with stress urinary incontinence observed that, in the expe-
rimental group, the app was able fo reduce the severity of symptoms as
measured on the Infernational consultation on incontinence questionnaire
— Urinary incontinence short form (ICIQ-Ul SF| questionnaire and induced
significant clinical improvements'®. However, Wang et al. observed that
following up patients with an osfomy due to colorectal cancer after hospital
discharge (n = 203 [Gl n = 100; GC n = 103]) did not result in a significant
improvement in the complications related fo the stoma??. Baltaxe et al. were
not able to demonstrate that an app can improve patient selfmanagement
as measured by the Self Efficacy in Sleep Apnea (SEMSA| questionnaire.
However, the wide acceptance enjoyed by this app could be indicative
of ifs pofential fo improve communication between the parties involved™.

Resource consumption

In the studies analyzed, resource consumption was faken fo encom-
pass the different activities and services aimed ot meeting patients’ care
needs (visits fo the emergency room, primary care, specialized care, hos-
pitalization) and at ensuring patient-healthcare provider communication
[relephone calls, e-maiils, etc.). Fifty percent of the studies found statisfically
significant differences in favor of the apps. The first clinical frial conducted
to analyze the impact of an app on resource consumption by patients
who had undergone breast reconstruction surgery [n = 65; [EG n = 32;
CG n = 33]) found that both visits and email contacts with healthcare pro-
viders during the first 30 days after surgery were less frequent in patients
using the app (visits: 0.66 vs 1.64 [95% Cl, 0.24-0.66; p < 0.001];
email: 0.65 vs 0.15 [95% ClI, 1.55-10.99; p = 0.005]). On the other
hand, no differences were observed between the groups regarding the
number of felephone confacts, patient satisfaction or the complications
rate. This data shows that, although patient follow-up through an app
does not affect the complications rate, it does improve patientreported
convenience scores”. In a quasi-experimental study on cancer patients
undergoing surgery (n = 101 [Gl n = 50; GC n = 50]), Wang et al. obser
ved that interventions based on an app significantly reduced the patients’
nursing needs, apart from improving their quality of life. The study suggests
that apps should be incorporated into the routine care of patients with
head and neck cancer fo increase the information available o them and
to improve their self-management skills?. Similarly, Higgins et al. demons-
trated that following up patients through an app may significantly reduce
the number of faceo-face visits during the first & weeks post-op in patients
undergoing anterior cruciate ligament reconstruction surgery, resulfing in
considerable savings both for the patient and for the system (resource con-

sumption: 0.36 vs 2.44 [95% Cl = 0.08-0.28; p < 0.0001])*.

Discussion

This is the first review published to date dedicated to evaluating whether
apps that collect PROs are able to improve patients’ health outcomes. Onco-
logy is the area that has seen the greatest development of health apps.
A tofal of 42.3% of the articles analyzed investigated the impact of apps
on the health of cancer patients, as compared with 26.9% for cardiology
patients and 7.7% for surgical or psychiatric patients among others.

Atotal of 73.1% of the studies reviewed reported that the use of apps resul-
ted in a statistically significant improvement in the evaluated health outcomes.
In spite of the limited sample size in some sfudies, the fact that the majority
were randomized clinical trials endows them with a measure of robustness.
The most promising findings in the present review were the improvements in
health-related quality of life, satisfaction with the care received and adherence
to treatment, which was the PRO where apps had the most positive impact.

The review showed that up to 70% of the studies analyzing the poten-
tial of apps to improve adherence show a positive effect, adherence rates

reaching 100% in some patients'>1921232540 " Eight of these arficles were
clinical trials and two quasi-experimental studies. All of them but one mea-
sured other PROs apart from adherence, with Gomis-Pastor ef al. being the
only study whose main goal was fo improve adherence through the use
of an app. The authors concluded that an app-based strategy can signi-
ficantly improve adherence as well as the patients’ beliefs regarding their
medication’®. The improved adherence observed in cardiclogy patients
was shown to reduce the number symptoms not only in those patients but
also in others™. In fact, 42.9% of studies analyzing the impact of apps on
sympfom confrol showed a sfafistically significant improvement, with similar
results across the different studies in ferms of symptom management'®2025,
This could mean that apps that collect PROs may play an important role
in patient safety, ensuring continuity of care and promoting proper PRO
management. According to a clinical frial on patients with breast cancer,
which analyzed the impact of an app on the reduction of adverse events
and on the improvement of the patients’ psychological status, the use of a
health app was associated with a lower number of adverse events such as
nauseaq, fatigue, hand foot syndrome and hair loss. Although no statistically
significant differences were found in most cases, the incidence of grade 3
fatigue was significantly lower in patients who used the app?°.

The collection of PROs and an appropriate management of foxicity have
not only been shown to improve patient safety but also to impact their qua-
lity of life. For example, Grasi¢ Kuhar et al. observed that use of an app by
patients with breast cancer helped them better cope with their symptoms,
which resulted in an increased quality of life?®. This review showed that
quality of life was the most frequently investigated variable, accounting for
50% of all analyzed PROs. This shows the importance given in the literature
to quality of life, whose measurement is a way of evaluating the population’s
health and of analyzing different healthcare interventions®' 2. A total of
61.5% of studies showed that quality of life is normally significantly impac-
ted by the use of the app, regardless of the instrument used to measure
ifl218.1925,26.293557 However, Greer ef al., which analyzed a sizable patient
sample, failed to detect statistically significant differences with respect to the
control group. These authors concluded that, although the app could possi-
bly improve health outcomes for all the patients who were prescribed oral
antineoplastics, it may be that the intervention is only beneficial for patients
with certain risk factors, such as difficulties with adherence or anxiety?””. Of
the three studies that were only aimed at improving quality of life, Graetz
ef al. did not report any improvements in the experimental group. It must
be noted, nevertheless, that this was a 29-patient strong pilot study?®. The
other two studies, one of them observational (Lozano-lozano)¢ and the other
quasi-experimental (Li ef al]”, did show statistically significant quality of life
differences in favor of the app analyzed.

With respect fo resource consumption, the maijority of studies focused on
analyzing the impact of this variable on cancer and surgical patients, half
of them showing stafistically significant differences in favor of the app analy-
zed72832 Most of these studies were on surgical patients and showed that
follow-up based on an app may reduce the number of hospital visits and
the patients’ need of nursing care affer surgery. It must be noted, however,
that none of these studies was designed to analyze the impact of apps on
patients’ care needs or on the level of patient/healthcare provider communi-
cation. Further studies are needed fo shed more light on these issues.

Finally, four studies recruited the active participation of a pharmacist in
the implementation of the apps and the follow-up of the patients!®253440,
All of them revealed statistically significant differences in favor of the apps
analyzed. Although the number of pharmacists involved was low, the fact
that they were recruited af all is indicative of the important role that pharma-
cists may play in these technologies. As healthcare providers accustomed
fo using and validating the new technologies applied to drug administra-
tion and patient safety, pharmacists should be regarded as key players in
the development of technological initiatives aimed at humanizing care and
ensuring the appropriate use of medication.

One of the limitations of this study was the fact that the fifle- and abs-
fractbased selection of arficles was made by a single author. However,
to reduce the possibility of bias, a second author was asked to conduct a
full text review in cases any doubt emerged in connection with the articles.
Furthermore, the possibility exists that an important study for the analysis may
have been left out. It must be said, however, that a specific search strategy
was designed fo identify as many articles as possible.
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There is emerging evidence that apps have a positive impact on patients’

health outcomes. Use of these tools is making it possible fo enhance the
management of certain conditions and fo achieve outcomes associated with
fewer complications, less consumption of resources, improved adherence
and better quality of life. These findings should prompt the development of
a new sel-management model able fo promote a healthier lifestyle among
patients. Further research is required fo defermine the applications and limi-
tations of these findings and evaluate the factors that may contribute fo
improving the oufcomes obtained.
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Resumen

La terapia antibidtica éptima en los pacientes en esfado crifico puede
complicarse por la alteracién de la fisiclogio asociada a esta etapa de la
enfermedad. La farmacocinética vy la exposicién a los antibidticos pueden
verse alferadas por la enfermedad crifica subyacente vy las infervenciones
médicas que reciben esfos pacientes en la unidad de cuidados intensivos.
Ademds, las cepas que suelen encontrarse en la unidad de cuidados inten-
sivos suelen ser menos susceptibles y “resistentes” a los antibiéticos mas
habituales. De hecho, una dosificacién de antibiéticos que no tenga en
cuenta esfas diferencias Unicas, probablemente fracasard y daré lugar a
resultados clinicos deficientes y a la aparicién de resistencia a los antibiéti-
cos en la unidad de cuidados intensivos. Los objefivos de esta revisidn son
describir la farmacocinética de los antibiéticos betalactémicos en pacientes
crificos, destacar los obijefivos farmacocinéticos/farmacodindmicos para
los pacientes y exponer algunas esfrategias importantes que pueden optimi-
zar la dosificacién de los antibiéticos betalactémicos en pacientes criticos
en la unidad de cuidados intensivos.
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Abstract

Optimal antibiotic therapy for critically ill patients can be complicated by
the altered physiology associated with crifical illness. Antibiotic pharmacoki-
nefics and exposures can be altered driven by the underlying critical illness
and medical interventions that critically ill patients receive in the infensive
care unit. Furthermore, pathogens that are usually isolated in the infensive
care unit are commonly less susceptible and “resistont” to common antibio-
fics. Indeed, antibiotic dosing that does not consider these unique differen-
ces will likely fail leading to poor clinical outcomes and the emergence
of antibiotic resistance in the infensive care unit. The aims of this narrative
review were fo describe the pharmacokinetics of befa-lactam antibiotics in
crifically ill patients, to highlight pharmacokinetic/pharmacodynamic targets
for both non-critically ill and crifically ill patients, and to discuss important
strafegies that can be undertaken to optimize beta-lactam antibiotic dosing
for crifically ill patients in the intensive care unit.
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Descripcion general

La sepsis se define como una disfuncién orgdnica potencialmente mortal
debida a una respuesta fisiolégica desregulada fras una infeccion'. Una revi-
sion a gran escala, con 10.069 pacientes en estado critico frafados en las
unidades de cuidados intensivos (UCI) de todo el mundo, revelé que entre el
13,6% y el 39,3% de los pacientes de la UCI presentaron sepsis?. Las tasas
de mortalidad debidas a la sepsis pueden oscilar entre el 15% y el 20%%2,
con tasas de mortalidad infrahospitalaria que alcanzan el 50,9% en Alema-
niay el 58,6% en lalia cuando se produce shock séptico®”. Segin las reco-
mendaciones inferacionales para el manejo de la sepsis y el shock séptico
de la Campaiia para Sobrevivir a la Sepsis, estd indicada una reanimaciéon
agresiva, la identificacién y el control de la fuente de infeccién, la optimiza-
cion del control glucémico, asf como la administracién oportuna de una tera-
pia antibiética preliminar durante las primeras horas de la sepsis®. La ferapia
antibiética éptima y oportuna [que incluye fanto el espectro de actividad anti-
biética como la concentracion terapéutica) es un procedimiento importante
para los pacientes criticos con sepsis o shock sépfico. En un esfudio reciente
de Seymour et al?, la probabilidad de mortalidad intrahospitalaria aumenta
en 1,04 por cada hora que se retrasa la administracién de un antibidtico
adecuado en dichos pacientes. Sin embargo, la terapia antibidtica dptima,
que incluye la administracién rédpida de anfibiéticos en concentraciones sufi-
cientes, puede verse influida y complicada por la alteracién fisiclégica de
los pacientes en estado criico. La disposicion farmacocinética (Pk) de los
antibioticos, es decir, su absorcién, distribucion, metabolismo y eliminacion,
pueden verse alleradas en estos pacientes, debido a la enfermedad critica
subyacente y a las infervenciones médicas mecénicas o farmacolégicas que
el paciente haya recibido. Ademds, los patégenos que suelen aislarse en
la UCI suelen ser “resistentes” y menos susceptibles a los anfibidticos mas
habituales'®. Una dosificacion de antibidtico que no tenga en cuenta estas
diferencias Gnicas probablemente fracasard, lo que daré lugar a resuliados
clinicos deficientes y a la aparicién de resistencia a los antibisticos en la UCI.

Los objetivos de esta revisién son describir la Pk de los antibiéticos befa-
lactémicos en pacientes criticos, destacar los objetivos farmacocinéticos/
farmacodindmicos (Pk/Pd) tanto para los pacientes no criticos como para
los criticos, y examinar estrategias importantes que pueden llevarse a cabo
para optimizar la dosificacion de los antibidticos betalactamicos para los
pacientes criticos en la UCI.

Cambios farmacocinéticos

Absorcion

la canfidad de férmaco que se absorbe desde el lugar de adminis-
fracién (por ejemplo, enteral, subcuténea e intramuscular) a la circulacion
sistémica estd influida por las propiedades fisicoquimicas de los antibioti-
cos betalactémicos [como solubilidad y tamafio molecular], asi como por
las propiedades del érgano o fejido a fravés del cual se absorben’. En
la sepsis y el shock sépfico se ha sugerido que la reduccién de la motili-
dad intestinal, la disminucién del flujo sanguineo regional y el refraso en
el vaciado géstrico reducen la absorcién del férmaco'?. En los pacientes
crificos de la UCI, se prefiere la administracién intravenosa de antibidticos
para compensar por una absorcién deficiente del farmaco.

Distribucion

El equilibrio anormal de los fluidos que tiene lugar tras una reanima-
cién agresiva y el sindrome de fuga capilar pueden dar lugar al paso
de liquido al tercer espacio y a la acumulacién de fluidos®. Esto puede
producir un aumento del volumen de distribucién, especialmente con los
antibiéticos hidréfilos, incluidos los betalactémicos, los glucopéptidos,
los aminoglucésidos, el linezolid y los lipopéptidos'*'®. El efecto es mds
pronunciado con los antibisticos hidréfilos que con los lipofilicos, porque
estos Ultimos ya tienen un mayor volumen de distribucién en comparacion
con los primeros”. Una revision sistemdtica de los estudios clinicos que
evaluaron la Pk de los antibiéticos befalactamicos en pacientes criticos
nofificé grandes diferencias en el volumen de disfribucion, y la mayoria de
los estudios informaron que la variabilidad en la Pk es el doble comparada
con la poblacién en estado no crifico'®. Es probable que este fenomeno
disminuya las concentraciones de los antibiéticos befalactamicos, espe-
cialmente en la fase inicial de la enfermedad. Por lo fanto, deben aplicarse

dosis de carga iniciales més altas en los pacientes criticos con sepsis
o shock séptico para compensar por el mayor volumen de distribucién.
Numerosos estudios han demostrado que se requieren dosis de carga
iniciales més altas de antibidticos betalactémicos y de ofros antibiéticos
(por ejemplo, la amikacing, la colisting, la gentamicina, la teicoplanina y
la vancomicina) para alcanzar répidamente concentraciones eficaces en
pacientes con sepsis o shock sépfico??°.

La hipoalbuminemia (albimina sérica < 25 g/I) también es comdn en
los pacientes criticos, y esfo puede conducir a un aumento de la distribu-
cion y del aclaramiento de los antibisdticos, especialmente en el caso de
los antibiéticos befalactémicos moderada o altamente ligados a profeinas
(por ejemplo, flucloxacilina, cefiriaxona y ertapenem|?*?. El volumen de
distribucion de los antibiéticos befalactémicos aliamente ligados a protef-
nas, como la ceftriaxona y la flucloxaciling, aumenta (hasta un 90%) en los
pacientes criticos con hipoalbuminemia. Sin embargo, las concentraciones
fisulares siguen siendo bajas debido ol paso de liquido al fercer espacio
y a la acumulacién de fluidos asociada en esta poblacién de pacientes.
Ademds, como esfos antibidticos betalactémicos fambién se eliminan por
via renal, un aumento de la fraccién libre de los farmacos también dard
lugar a una rapida eliminacion del farmaco. La alteracién del volumen de
distribucion y del aclaramiento de los antibidticos betalactémicos puede
dar lugar o concentraciones bajas de antibiético, especialmente hacia
final del intervalo de administracion. Las dosis de mantenimiento de estos
antibidticos deben aumentarse para compensar por este fenémeno y esto
es especialmente importante con los antibiéticos dependientes del tiempo.

También se ha informado de que algunas intervenciones habituales
en la UCI, como la reanimacién agresiva con fluidos®, la ventilacion
mecdnica®, el uso de circuitos extracorpéreos®, la presencia de drenajes
posquirirgicos® vy la nufricién parenteral total**, se asocian con un mayor
volumen de distribucion y, en consecuencia, con una disminucion de las
concentraciones de anfimicrobianos hidréfilos.

Aclaramiento

En pacientes criticos es cada vez més frecuente la notificacion® de un
aumento del aclaramiento renal de los antibidticos debido a que la filtra-
cién glomerular v la secrecion/reabsorcion tubular estan elevadas, lo que
conduce a una concentracién de antibisticos insuficiente y al fracaso del
tratamiento. Este fenédmeno se conoce como aclaramiento renal aumentado,
que se define como una fasa de filtracién glomerular superior a 130 ml/
min/1,73 m? (preferiblemente basada en el aclaramiento de creatinina en
orinal*®. Esta situacion se observa con mds frecuencia en pacientes con
fraumas moltiples, en el postoperatorio y/o con fraumatismo craneoencefd-
lico, pero también en pacientes mdés jovenes, especialmente en aquellos en
esfado menos grave® . El aclaramiento renal aumentado esté fuertemente
asociado a una exposicion por debajo de los niveles &ptimos a los antibié-
ficos betalactémicos®*“° v a la vancomicina®™, lo que puede, en parte,
explicar los malos resultados clinicos asociados a los pacientes en estado
crifico que reciben dichos antibidticos. Por lo tanfo, para esfos antibiéticos,
que presentan propiedades dependientes del tiempo vy se eliminan predo-
minantemente por los rifiones, las esfrategias modificadas de dosificacién,
como la infusién prolongada o continua, pueden ayudar a mantener una
concentracion efectiva del farmaco durante més fiempo en los pacientes
criicos con aclaramiento renal aumentado.

Por ofro lado, fras una hipoperfusion de los érganos, podria producirse
una reduccién del metabolismo y de la eliminacion de anfibisticos, lo que
podria provocar disfuncién renal y/o hepdtica. A medida que la enfermedad
avanza en un paciente en eslado critico, puede producirse una depresion
miocdrdica que conduzca a una perfusion disminuida en los érganos y a un
fallo microcirculatorio. Esto puede causar dafios en érganos especificos o,
en casos extremos, el sindrome de disfuncién multiorgénica®. Este sindrome
suele incluir una disfuncién renal y/o hepdtica que provoca una disminucién
de la eliminacién de los antibisticos. La disfuncién renal o la lesién renal
aguda conducen a una reduccién de la tasa de filracién glomerular y del
aclaramiento antibiético por via renal. No obstante, la reduccién de la dosis
de anfibiéticos no es sencilla en pacientes con lesion renal aguda, ya que se
debe tener en cuenta la funcién renal residual del paciente y el estado de los
liquidos, el uso de la terapia de reemplazo renal (TRR) y el objefivo de Pk/Pd
del antibiético*. Los requisitos de dosificacion de los antibisticos betalacté-
micos en los pacientes criticos son muy dindmicos, v es probable que haya
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que revisar y modificarla de manera regular para evitar fanto la dosificacion
subdptima como el desarrollo de aconfecimientos adversos.

Intervencion mecdnica

Se ha demostrado que la infervencién mecanica para el soporte de érga-
nos altera la Pk de los antibisticos*>*?. La ventilacién mecdnica puede alferar
la Pk del antibiético al aumentar la presién infratorécica, lo que conduce a un
menor refomno venoso al corazén™. Esto puede acarrear un aumento del volu-
men de distribucién del antibidtico, asf como una reduccién del aclaramiento
debido a la disminucién de la tasa de filiracién glomerular”52. En un esfu-
dio redlizado por Medellin-Garibay et al. se demosiré que la ventilacion
mecénica reduce el aclaramiento de la vancomicina en un 20%*. La dismi-
nucién de dicho acloramiento se relaciond con cambios hemodindmicos en
los pacientes ventilados mecdnicamente, que redujeron el flujo sanguineo
renal, y condujo a una disminucién de la funcién glomerular y a diuresis®. la
TRR puede alterar la Pk de los antibisticos betalactamicos, ya que aumenta la
eliminacion del antibistico y el volumen de distribucion®. Todo esfo depende
de algunos factores, como la velocidad de flujo del dializado, el tipo de
didlisis, el fipo de membrana de didlisis, la duracion de la didlisis, asi como
las propiedades fisicoquimicas del antibiético y el grado de unién a las
profeinas®. Los pacientes con lesion renal aguda reciben varias formas de
TRR, pero la ferapia continua de reemplazo renal (TCRR) sigue siendo la més
comin para los pacientes criticos en la UCI®®%”. La TCRR no suele aplicarse
de manera uniforme y, por tanto, el aclaramiento del antibidtico puede variar
mucho, por lo que la concentracion plasmatica puede ser inferior a lo pre-
visto inicialmente con la dosis prescrita®®®”. En la actualidad no es posible
hacer recomendaciones de dosificacion definifivas para los pacientes criticos
con TCRR, pero, como regla general, los antibidticos con un volumen elevado
de disfribucion (1 1/kg o superior) o altamente ligados a proteinas (80% o
superior] se eliminan de forma deficiente®®. los datos actuales sugieren que
una proporcién significativa de pacientes sometidos a TCRR tienen un mayor
riesgo de infraexposicion o sobreexposicion a los antibidticos?.

Otra forma de infervencién mecdnica en la UCI es la oxigenacion por
membrana extracorpérea [ECMO). Se frata de asistencia respiratoria y/o
cardiaca arfificial y temporal realizada de forma extracorpérea (es decir,
mediante derivacién cardiopulmonar) en pacientes con insuficiencia cardio-
rrespiratoria resistente a los tratamienfos médicos convencionales®. Su uso
ha aumentado de forma continua, especialmente durante la actual pande-
mia de la COVID-19, ya que la Organizacion Mundial de la Salud reco-
mienda su uso en pacientes con COVID-19 e hipoxemia profunda (con o sin
hipercapnia) no susceptibles de recibir ventilacion protectora del pulmén®.
Datos previos en pacientes neonatales y pedidiricos sugieren que la ECMO
puede dlferar la Pk de muchos antibiéticos importantes, incluidos los beta-
lactamicos®. Los circuitos extracorpéreos de ECMO formados por fubos de
conduccién proporcionan un “compartimento” adicional a fravés del cual
pueden distribuirse los antibiéticos betalactamicos®?. Los tubos del circuito,
asf como la membrana del oxigenador, consfituyen superficies adicionales
a las que los antibidticos betalactdmicos pueden adherirse y ser secuestra-
dos. Esto es particularmente problemdtico para los antibiéticos lip&filos®?,
los altamente ligados a proteinas (por ejemplo, la ceftriaxona®) o los quimi-
camente inestables (por ejemplo, el meropenem®). El proceso de cebado
del circuito ECMO también puede diluir y secuestrar el farmaco®. Se cree
que eso conduce a un aumento del volumen de distribucion de los befalac-
témicos y posiblemente al fracaso del tratamiento debido a una concentra-
cion insuficiente®®. Ademds, los pacienfes somefidos a ECMO presentan
un aclaramiento menor del farmaco, en comparacién con los pacientes no
sometidos a ECMO?”. Sin embargo, segin la evidencia clinica actual: 1) los
circuitos ECMO modernos tienen un impacto minimo en la Pk de la mayoria
de los antibidticos, incluidos los betalactémicos; 2) los cambios en la Pk
de los pacientes sometidos a ECMO son mds un reflejo de la enfermedad
crifica que de la propia ECMO, y 3) aparte de los antibisticos lipofilicos y
alfamente ligados a profeinas, es probable que el impacto de la ECMO en
la Pk y los requisitos de dosificacion sea minimo®®72,

En conclusién, es habitual una alteracién importante de la Pk de los
antibiodticos betalactamicos en los pacientes criticos, especialmente en los
que reciben asisfencia mecdnica en algin érgano. No obstante, la dosifi-
cacién actual de los antibiéticos se basa principalmente en los estudios de
busqueda de dosis, en los que la mayoria de los participantes estéan sanos
y no son pacientes crificos. Es cada vez més patente que dicho enfoque

aumenta el riesgo de una exposicidn subdptima a los anfibidticos betalac-
fdmicos en un gran nimero de pacientes en estado critico™ 7.

Farmacodinamica de los antibioticos
betalactamicos

A grandes rasgos, los antibidticos pueden clasificarse en fres grupos
de farmacocinética/farmacodindmica (Pk/Pd) en funcion del modo en
que eliminan las bacterias™: agentes dependientes de la concentracién,
dependientes del tiempo y dependientes tanfo de la concentracion como
del tiempo. En el caso de los antibidticos dependientes de la concentra-
cion, existe una relacién directa enfre la concentracion del antibiético y la
eficacia, ya que el aumento de la concentracién aumenta la eliminacion
de las bacterias. Para estos antibisticos (por ejemplo, los aminoglucésidos
y las fluoroquinolonas), la concentracién méxima (C__ ) en relacién con la
concentracion minima inhibitoria (Cmax/CMI) es la que mejor describe su
actividad. En el caso de los antibisticos dependientes del tiempo (por ejem-
plo, los betalactémicos), prolongar la duracién de la exposicion mejora la
eliminacion de las bacterias, y es el porcentaje del intervalo de dosificacion
en el que las concentraciones de férmaco libre permanecen por encima de
la CMI (%fT ) lo que determina su eficacia. En el caso de los antibioti-
cos que presentan caracleristicas de eliminacion dependientes tanto de la
concentracion como del tiempo, el cociente entre el drea bajo la curva con-
centraciontiempo [AUC) y la CMI [AUC/CMI), es la que mejor describe
su actividad. En el caso de los antibidticos, alcanzar estos indices Pk/Pd
puede aumentar la probabilidad de una respuesta microbiolégica v clinica.

El indice Pk/Pd asociado a la actividad éptima de los antibiéticos beta-
lactamicos es %fT ., (40-70%)"”. Los antibidticos betalactémicos muestran
una mayor eliminacién de bacterias cuanto més fiempo permanece la con-
centracién del farmaco por encima de la CMI del patégeno. los datos
clinicos de pacientes criticos sugieren que pueden beneficiarse de expo-
siciones a betalactamicos més prolongadas (por ejemplo, 100% fT | v
mas elevadas (por ejemplo, 2 - 5 x CMI) que las descritas previamente en
estudios in vitro o in vivo con modelos animales”.

Optimizacion de los antibioticos betalactamicos
en pacientes criticos

Cambios farmacocinéticos de los antibibticos
betalact@micos en pacientes criticos

Dos estudios clinicos multicéntricos publicados recientemente han ilus-
trado la escasa consecucion de los objetivos de Pk/Pd de los antibioticos
betalactamicos en pacientes criticos*®”. En el estudio DALI, un exfenso estu-
dio Pk de prevalencia puntual de antibisticos betalactémicos en el que par
ficiparon 384 pacientes, se observaron variaciones de hasta 500 veces
en las concentraciones de fraccién libre de los antibiéticos betalactamicos
analizados™. De ellos, 248 (64,5%) pacientes fueron fratados por infec-
cion y 40 (16,0%) de ellos no alcanzaron el objefivo Pk/Pd predefinido
(50%fT.,,) v la probabilidad de obtener un resultado clinico positivo fue
un 32,0% inferior. Del mismo modo, se observé una baja consecucién del
objetivo en el estudio SMARRT, un amplio estudio prospectivo y multina-
cional de Pk, en el que participaron 381 pacientes sometidos a TRR que
recibieron meropenem, piperacilinafozobactam o vancomicina®®. No se
logré alcanzar las concentraciones minimas deseadas en hasta el 55% de
los casos, y se observaron tasas de fracaso mas elevadas (hasta el 72,0%)
en las concentraciones minimas objefivo mds altas. Las concentraciones
minimas se asociaron de forma inversa con el aclaramiento renal total esti-
mado de la TRR vy el acloramiento renal residual. Ademds, en este estudio
se observaron concentraciones minimas muy variables (hasta 8 veces|.

Estrategias para mejorar la consecucion
de los objetivos de Pk/Pd

Estrategia de modificacion de la dosificacion
mediante infusion prolongada

Numerosos estudios han demosirado una mejor consecucion del obje-
tivo de Pk/Pd con infusién prolongada (IP) o continua (IC) de antibisticos
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betalactémicos en comparacion con la dosificacion en bolo intermitente
[BI879. la estrategia de dosificacién alterada aumenta el porcentaje de
tiempo que las concentraciones de befalactémicos libres permanecen
por encima de la CMI obijetivo para un intervalo de dosificacion defermi-
nado, lo que permite una mayor eliminacién bacteriana®. Roberts et al.
demostraron concentraciones medias en equilibrio de 16,6 mg/I con la
IC de piperacilina en comparacién con concentraciones C_ - medias de
4,9 mg/! tras la dosificacion Bl, a pesar de una dosis diaria total IC mas
baja (25% menos que los regimenes de BI)?. Cabe destacar que, en tér-
minos de beneficio para la supervivencia, las revisiones sistémicas y los
metaandlisis que comparan la dosificacion con IC/IP y con Bl de los anti-
bidticos befalactémicos han mostrado resultados mixtos® 7. Sin embargo,
cuando los estudios se limitan a pacientes con sepsis grave que recibie-
ron dosis equivalentes de antibidticos befalactdmicos en ambos brazos (Bl
frente a IC/IP), se comprueba una menor mortalidad intrahospitalaria en los
pacientes que recibieron la IC?.

Antes de poner en marcha la dosificacién por IC o IP de los antibiéticos
betalactémicos en la UCI, los médicos deben considerar lo siguiente: 1) el
uso de una dosis de carga; 2) la estabilidad del anfibistico; 3) el volu-
men residual o espacio muerto; 4] la compatibilidad con ofros farmacos;
5) la acumulacién del farmaco en pacientes con disfuncién renal, y 6) la
poblacién diana vy los datos de susceptibilidad antibidtica destinados al
programa de IP. La aplicacién de la dosis de carga acortaria el tiempo de
exposicion ferapéutica®®®. Una dosis de carga es una dosis de corta dura-
cién administrada en forma de bolo intermitente (30-60 min| seguida de la
dosis diaria fofal recomendada, administrada por IP o IC?. La duracion de
la infusién, la concentraciéon de antibiéticos betalactémicos (en los que las
concentraciones finales mas bajas tras la reconstitucién son mds estables
que las concentraciones més altas), los fipos de diluyentes y el envase utili-
zado para la reconstitucion pueden afectar a la estabilidad de los betalac-
témicos y, por lo tanto, deben tenerse en cuenta antes de poner en marcha
la administracion de antibidticos betalactdmicos mediante IC/IP en la UCI.
De los antibiéticos betalactémicos que se han estudiado para la IP, tanto
el meropenem como el imipenem presentan una estabilidad mas corta (de
4 a 9 horas fras la reconstitucion con agua para inyeccion)”’?2. También
se ha nofificado que ofros antibidficos betalactémicos, como la amoxici-
lina, la bencilpenicilina y la ceftazidima, son estables duranfe menos de
24 horas™?. Por lo tanfo, cuando se ufilizan estos agentes, es necesario
administrar mltiples infusiones durante 24 horas. Ademés, el volumen resi-
dual tras la infusion de befalactémicos puede reducir la cantidad total de
betalactémicos administrada a los pacientes. Bolla ef al. demostraron que
si el volumen residual no se infundiese de nuevo a los pacientes al final
de la infusion, se perderia mas del 10% del antimicrobiano en 26 de los
39 antibisticos estudiados?. Cabe destacar que la purga répida de la via
infravenosa para administrar el “espacio muerto de la via de infusion” a los
pacientes, es contrario al principio de la IP, ya que el volumen residual se
administraré en forma de bolo en lugar de como una infusién prolongada?.
Por lo tanto, el volumen residual debe infundirse a una velocidad adecuada
y ello supone dar insfrucciones claras de administracién al personal de enfer-
meria. Ofra estrategia que puede utilizarse es la administracion de dosis mas
elevadas para compensar por la pérdida del volumen residual®. Segun
nuestro conocimienfo, adn no se ha publicado ningdn estudio de Pk que
evalle la eficacia de esfas estrategias para mejorar la exposicién a los
antibiodticos befalactémicos en pacientes en los que hay espacio muerto
en la via de infusién. Cuando los betalactémicos no pueden administrarse
a través de una via dedicada, ofra consideracién es la compatibilidad
de estos antibiéticos betalactamicos con ofros férmacos infravenosos. La
cuestion puede abordarse de fres maneras: 1) la coadministracion de un
farmaco o varios farmacos de probada compatibilidad con los antibiéticos
betalactémicos; 2) la colocacién de una via infravenosa adicional, v 3) la
reduccion del fiempo de infusion de los betalactamicos [es decir, menos de
24 horas), ajustando asf la duracién de lo administracion para permitir la
administracién de farmacos incompatibles?.

Estrategia basada en la monitorizacion
farmacoterapéutica

La personalizacion de la dosis de los antibidticos betalactémicos guiada
por la monitorizacién farmacoterapéutica sigue siendo objeto de investiga-

cién, ya que, a diferencia de los aminoglucésidos v la vancomicing, los
antibiéticos betalactamicos tienen un amplio especiro terapéutico y un perfil
de seguridad favorable. Sin embargo, dada la elevada variabilidad de la
Pk observada con estos antibiéticos en pacientes criticos'®, la monitorizacion
farmacoterapéutica podria ser Uil para optimizar la exposicién al férmaco,
ya que la variabilidad podria conducir a concentraciones subterapéuticas
o supraterapéuticas. También podria ser Gfil en determinados grupos de
pacientes criticos, por ejemplo, aquellos con obesidad, inmunodepresion, o
infecciones por cepas bacterianas resistentes, o que reciben TRR o presentan
un aumento del aclaramiento renal®1%. Estos pacientes corren un riesgo ele-
vado de recibir una dosis insuficiente. Sin embargo, sélo existen dos ensayos
controlados aleatorios publicados sobre la monitorizacion farmacoterapéu-
tica de los antibidticos betalactémicos, y ambos se enfocan en el logro de
los objetivos Pk/Pd en vez de en criterios de valoracién clinicos (por ejemplo,
supervivencia) %1%, Actualmente, existen dos ensayos confrolados aleatorios
en curso que invesfigan si la monitorizacién farmacoterapéutica de los anti-
bidticos betalactamicos mejora los resuliados clinicos'©1%”.

Se han publicado varios estudios observacionales sobre la monitori-
zacién farmacoterapéutica de antibiéticos betalactamicos (Tabla 1)/98112,
En estos estudios, las muestras para la monitorizacién farmacoterapéutica
se tomaron en estado de equilibrio antes de la siguiente dosis (es decir, a
concentfracion minima o Cmm), excepfo en un estudio, en el que se realiza-
ron muestreos a mitad de la dosis y en estado de equilibrio en pacientes
que recibian dosificacién con Bl de betalactamicos [en el mismo estudio,
el muestreo se realizé en el grupo de IC en estado de equilibrio) . Se
ufilizaron obijetivos de Pk/Pd variables, v se realizaron ajustes de la dosis
en los pacientes que no alcanzaron los obijetivos predefinidos. Por ejem-
plo, Wong et al. aumentaron la frecuencia de dosificacion de los beta-
lactémicos entre un 25% y un 50% o cambiaron la esfrategia de infusion
de Bl a IP/IC cuando las concentraciones de befalactémicos estaban por
debajo del objetivo de Pk/Pd (es decir, 100%fT>CMI)'°®. Por el contrario,
la dosis se disminuyd en un 50% o la frecuencia se redujo entre un 25%
y un 50% de la misma dosis diaria cuando las exposiciones Pk/Pd fueron
superiores al 100%fT ., las tasas de consecucion del objefivo Pk/Pd
para el 100%fT ., v el 100%fT,, .., fueron del 669% y del 36,6%,
respectivamente, para los siete antibidticos betalactamicos estudiados. En
su conjunto, estos estudios mosiraron que un nimero significativo de pacien-
fes en esfado criico no alcanzé los objetivos Pk/Pd deseados. la escasa
consecucion de dichos objefivos, incluso con una estrategia de dosificacion
alternativa (por ejemplo, la administracién con IPJ'® en algunos estudios,
subraya la dificuliad de conseguir la dosis adecuada en los pacientes
criicos. Por lo fanto, la aplicacién de un régimen de dosificacion inicial
agresivo (por ejemplo, regimenes de dosis altas mediante IC o IP durante
el fratamiento provisional) junto con la monitorizacién farmacoterapéutica
puede ser actualmente la mejor estrategia para optimizar la exposicion a
los antibiéticos betalactamicos en los pacientes crificos.

Conclusion

la dosificacién adecuada de los antibiéticos befalactémicos continta
siendo un refo en los pacientes criticos, que poseen un elevado riesgo de
mortalidad debido a la sepsis y al shock sépfico. Estos pacientes suelen
ser fratados en la UCI, donde son frecuentes las infecciones por patégenos
resistentes, especialmente por microorganismos gramnegativos. Esto hace
que la consecuciéon del obijetivo Pk/Pd en este grupo sea atn més dificil.
Por lo tanto, deben considerarse estrategias de dosificacién alternativas
para los antibidticos befalactémicos en estos pacientes, y eso puede incluir
el uso de la administracién con IP o IC. la dosificacion personalizada
guiada por la monitorizacién farmacoterapéutica también puede mejorar
el objetivo Pk/Pd en un paciente individual, y serén necesarios los datos
de los ensayos aleatorizados en curso para respaldar la préctica global
de la monitorizacién farmacoterapéutica de los antibidticos betalactémicos
en pacientes criticos.
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Articulo (afo) - ” Intervencion -
N.° Anfibidticos Obijetivo Pk/Pd Poblacion Control Desenlaces clinicos
1 | Monitorizacién Basado en el nivel minimo  Adultos en Ajuste de la dosis cuando las Positivos

farmacoterapéutica de
antibioticos beta-lactdmicos
en pacientes criticos

(2012)104

Penicilina, ampicilina,
dicloxaciling, flucloxaciling,
piperacilina, cefaloting,
cefazolina, ceftriaxona,
ceftazidima, cefepima,
ertapenem y meropenem

2 | Monitorizacién
farmacoterapéutica de
antibidticos betalactdmicos
en pacientes con
quemaduras: estudio
prospectivo de un afio
(2012)102

Flucloxacilina, dicloxacilina,
penicilina, ampicilina,
piperacilina, ceftriaxona y
meropenem

3 | Impacto de la introduccién
de la monitorizacién
farmacoterapéutica

en tiempo real en las

dosis provisionales de
carbapenems en pacientes
con quemaduras en estado
critico (2015)102

Imipenem y meropenem

en estado de equilibrio estado critico

Primario
100%fT>

4-5XCMI

Basado en el nivel minimo
en estado de equilibrio

Pacientes ingresados
en la unidad de

Primario usleeles

100%fT>,,,

Secundario
100%fT>

4XCMI

Basado en el nivel minimo  Pacientes ingresados

en estado de equilibrio en la UCl de
. . quemados

Para la terapia provisional:

Cmin>CMl90

La CMI9O0 se basé en las
bacterias aisladas en su
unidad de quemados

Para la terapia dirigida:

C >

min” CMI

La CMI obijetivo se fij6 en >
1 mg/| cuando no se aislé
ningin organismo, excepto
cuando habia sepsis o
shock séptico, en cuyo caso
el objetivo era >2 mg/I

concentraciones no estaban
dentro del objefivo

No hay grupo de control

Ajuste de la dosis cuando las
concentraciones no estaban
dentro del objetivo

No hay grupo de control

El ajuste de la dosis se realizé
en base a los resultados

de la monitorizacién
farmacoterapéutica para cumplir
con los objetivos predefinidos
estratificados por la gravedad de
la infeccién

La seccién de metodologia

no discute el brazo de

control. Sin embargo, se

solicité monitorizacién
farmacoterapéutica a discrecién
de los médicos. Por lo tanto,
algunos de los pacientes no se
sometieron a la monitorizacién
farmacoterapéutica de
betalactédmicos. En los resultados,
los pacientes a los que se realizd

monitorizacién farmacoterapéutica

se compararon con los que no la
recibieron

¢ Finalizacién del curso de
tratamiento sin cambios

e Adicién de ferapia
antibidtica o inicio de
antibidticos adicionales
dentro de las 48 horas
de la interrupcién de la
terapia antibiética

¢ Reduccién escalonada
de la terapia a un agente
mds especifico

Negativos

* Muerte del paciente

¢ Intensificacién de la
terapia

* Interrupcién del
antibiético debido a
una reaccién adversa al
farmaco

Positivos

® Finalizacién del curso de
tratamiento sin cambio
o adicién de terapia
antibidtica

* Inicio de antibiéticos
adicionales dentro de las
48 horas siguientes a la
interrupcién de la ferapia
antibidtica

Negativos

e Cualquier cambio en la
terapia antibiética

e Adicién de ofro
antibidtico para controlar
la infeccién

e Desarrollo de una
superinfeccién (es decir,
infeccién causada por un
organismo no susceptible
en ningdn momento al
antibiético original)

No se define en la seccién

de metodologia
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Tabla 1 (cont,). Estudios observacionales de monitorizacion farmacoterapéutica de los betalactamicos

Articulo (afio)

Antibiéticos Objetivo Pk/Pd

Poblacion

Intervencion

Control Desenlaces clinicos

Basado en el nivel minimo
en estado de equilibrio

100%fT>,,,

Impacto de la
monitorizacién
farmacoterapéutica de
antibiéticos B-lactdmicos
en los ajustes de dosis en
pacientes criticos sometidos
a terapia de sustitucién
renal continua (2017)'!

La dosis se redujo cuando
laC_>10 x CIM

para los

Bencilpenicilina,

ampicilina, flucloxacilina,
piperacilina/tazobactam,
ceftriaxona y meropenem

La toma de muestras se
realizé en estado de
equilibrio

Monitorizacién
farmacoterapéutica de
antibiéticos B-lactamicos
en enfermos criticos:
medicién directa de

las concentraciones de
farmacos no ligados

para lograr exposiciones
adecuadas a los farmacos

(2018)10

Para el Bl, se realizaron
dos muestreos: en el punto
medio e inmediatamente
antes de la siguiente dosis
dentro de un solo intervalo
de dosificacion

Para la IC, se tomaron
muestras después de al
menos cuatro vidas medias

100%fT>,,,

Ampicilina, bencilpenicilina,
dicloxaciling, flucloxaciling,
piperacilina, cefaloting,
cefazolina, ceftriaxona,
meropenem y ertapenem La dosis se redujo cuando

laC_ >10xCIM

Adultos (>18 afos)
sometidos a TCRR
y monitorizacién

farmacoterapéutica

betalactémicos
administrados

Adultos (>18 afos)
ingresados en la UCI

No se define en la seccién
de metodologia

El ajuste de la dosis se realizé
en base a los resultados

de la monitorizacién
farmacoterapéutica

Sin grupo de control

Positivos
Resolucién o mejora de
la infeccién evaluada por

El ajuste de la dosis se realizé
en base a los resultados
de la monitorizacién

farmacoterapéutica facultativos independientes
Sin grupo de control Negativos
Cualquier resultado distinto
al anferior

Bibliografia

1.

6.

10.

Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, ShankarHari M, Annane D, Bauer M,
ef al. The third international consensus definitions for sepsis and septic shock (Sep-

sis-3). JAMA. 2016;315:801-10. DOI: 10.1001/jama.2016.0287

. Sakr Y, Jaschinski U, Wittebole X, Szakmany T, lipman J, Namendys-Silva SA, et al.

Sepsis in infensive care unit patients: worldwide data from the intensive care over
nations audit. Open Forum Infect Dis. 2018;5:313. DOI: 10.1093./ofid/ofy313

. Martin GS, Mannino DM, Eaton S, Moss M. The epidemiclogy of sepsis in the

United States from 1979 through 2000. N Eng ] Med. 2003;348:1546-54. DOI:
10.1056/NEJM0oa022139

. Kaukonen KM, Bailey M, Suzuki S, Pilcher D, Bellomo R. Mortality related fo severe

sepsis and septic shock among critically ill patients in Australia and New Zealand,
2000-2012. JAMA. 2014;311:1308-16. DOI: 10.1001/jama.2014.2637

. Rhee C, Dantes R, Epstein L, Murphy D, Seymour CW, Iwashyna TJ, et al. Incidence

and Trends of Sepsis in US Hospitals Using Clinical vs Claims Data, 20092014,
JAMA. 2017;318:1241-9. DOI: 10.1001/jama.2017.13836

SepNet Ciritical Care Trial Group. Incidence of severe sepsis and sepfic shock
in German infensive care units: the prospective, multicentre INSEP study. Intensive
Care Med. 2016;42:1980-9. DOI: 10.1007/500134-016-4504-3

Sakr Y, Elia C, Mascia L, Barberis B, Cardellino S, Livigni L, et al. Epidemiclogy
and outcome of sepsis syndromes in lialian ICUs: a muticentre, observational cohort
study in the region of Piedmont. Minerva Anestesiol. 2013;79:993-1002.

. Rhodes A, Evans LE, Alhazzani W, levy MM, Antonelli M, Ferrer R, et al. Sur

viving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis
and Septic Shock: 2016. Crit Care Med. 2017:45:486-552. DOI: 10.1097/
CCM.0000000000002255

. Seymour CW, Gesten F, Prescott HC, Friedrich ME, lwashyna T, Pjillips GS, et al.

Time to freatment and mortality during mandated emergency care for sepsis. N Eng

J Med. 2017,376:2235-44. DOI: 10.1056/NEJMoa1703058

Sievert DM, Ricks P, Edwards JR, Schneider A, Patel J, Srinivasan A, et al. Antimi-
crobialresistant pathogens associated with healthcare-associated infections: sum-

12.

13.

14.

15.

idad de cuidados intensivos.

mary of data reported to the National Healthcare Safety Network at the Centers
for Disease Control and Prevention, 2009-2010.  Infect Control Hosp Epidemiol.
2013;34:1-14. DOI: 10.1086/668770

. Blot SI, Pea F, Llipman J. The effect of pathophysiology on pharmacokinetics in the

critically ill patient—concepts appraised by the example of antimicrobial agents.
Adv Drug Deliv Rev. 2014;77:3-11. DOI: 10.1016/}.addr.2014.07.006

Jochberger S, Mayr V, Luckner G, Fries DR, Mayr A, Friesenecker BE, ef al. Antifac-
for Xa acfivity in critically ill patients receiving antithrombotic prophylaxis with stan-
dard dosages of certoparin: a prospective, clinical study. Crit Care. 2005;9:1-8.
DOI: 10.1186/cc37923

Mehta RL. Fluid balance issues in the criically ill patient. Fluid Overload.
2010;164:6978. DOI: 10.1159/000313722

Conil J, Georges B, Brenden A, Segonds C, Lavit M, Seguin T, ef al. Increased
amikacin dosage requirements in burn patients receiving a once-daily regimen. Int
J Antimicrob Agents. 2006;28:226-30. DOI: 10.1016/j.jantimicag

Marik P. Aminoglycoside volume of distribution and illness severity in cri-
fically il septic patients. Anaesth Intensive  Care.  1993;21:172-3.  DOI:
10.1177/0310057%9302100206

. Buerger C, Plock N, Dehghanyar P, Joukhadar C, Kloft C. Pharmacokinetics of

unbound linezolid in plasma and tissue interstitium of critically ill patients after multi-
ple dosing using microdialysis. Antimicrob Agents Chemother. 2006;50:2455-63.
DOI: 10.1128/AAC.01468-05

Roberts JA, AbdulAziz MH, Lipman J, Mouton JW, Vinks AA, Felion TWV, et al.
Individualised antibiotic dosing for patients who are critically ill: challenges
and potential solutions. Llancet Infect Dis. 2014;14:498-509. DOI: 10.1016/
S1473.3099(14)70036.2

. De Winter S, Van Hest R, Dreesen E, Annaert P, Wauters |, Meersseman VWV, et al.

Quantification and Explanation of the Variability of FirstDose Amikacin Concen-
trations in Critically Il Patients Admitted to the Emergency Department: A Popula-
tion Pharmacokinetic Analysis. Eur ] Drug Metabol Pharmacokin. 2011;1:11. DOI:
10.1007/513318-021-00698-w



i Farmacia Hospitalaria 2022

188 | Vol. 46 IN°31182-190 |

Helmi Sulaiman et al.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Goncalves-Pereira ], Povoa P. Antibiotics in critically ill patients: a systematic review
of the pharmacokinetics of beta-lactams. Crit Care. 2011;15:R206. DOI: 10.1186/
cc10441

Taccone S, Laterre PF, Spapen H, Dugernier T, Delattre |, Layeux B, et al. Revisiting
the loading dose of amikacin for patients with severe sepsis and septic shock. Crit

Care. 2010;14:1-10. DOL: 101186/cc8945

Delatire IK, Hites M, Llaterre PF, Dugernier T, Spapen H, Wallemacq PE, ef al.
What is the optimal loading dose of broad-spectrum Blactam antibiotics in septic
patients? Results from pharmacokinetic simulation modelling. Int] Antimicrob Agents.
2020;56:106-13. DOI: 10.1016/j ijantimicag.2020.106113

Tsuji BT, Pogue JM, Zavascki AP, Paul M, Daikos GL, Forrest A, ef al. Infernatio-
nal consensus guidelines for the optimal use of the polymyxins. Pharmacotherapy.

2019;39;10-39. DOI: 10.1002/phar.2209

Goncalves-Pereira |, Martins A, Povoa P. Pharmacokinetics of gentamicin in cri-
tically ill patients: pilot study evaluating the first dose. Clin Microbiol Infect.
2010;16:1258-63. DOI: 10.11/}.1469-0691.2009.03-074 x

Sato M, Chida K, Suda T, Gemma H, Nakumura H, Muramatsu H, et al. Recom-
mended inifial loading dose of teicoplanin, established by therapeutic drug
moniforing, and outcome in terms of opﬁmo\ Trough level. J Infect Chemother.

20006;12:1859. DOI: 10.1007/510156-006-0446-Y

Alvarez O, PlazaPlaza JC, Ramirez M, Peralia A, Amador CA, Amador R, ef
al. Pharmacokinefic assessment of vancomycin loading dose in critically ill
patients. Antimicrob Agents Chemother. 2017,61:e00280-00217. DOI: 10.1128/
AAC.00280-17

Ulldemolins M, Roberts JA, Wallis SC, Rello J, Lipman J. Flucloxacillin dosing in
critically ill patients with hypoalbuminaemia: special emphasis on unbound pharma-

cokinetics. J Antimicrob Chemother. 2010;65:1771-8. DOI: 10.1093/jac/dkq184

Schleibinger M, Steinbach C, Tépper C, Kratzer A, liebchen U, Kees F, et al.
Protein binding characteristics and pharmacokinetics of ceffriaxone in infensive care
unit patients. BrJ Clin Pharmacol. 2015;80:525-33. DOI: 10.1111/bcp.12636

Brink A, Richards G, Schillack V, Kiem S, Schentag J. Pharmacokinetics of once-
daily dosing of ertapenem in critically ill patients with severe sepsis. Int ] Antimicrob
Agents. 2009;33:432-6. DOI: 10.1016/j.ijantimicag.2008.10.005

Gregoire N, Chauzy A, Buyck J, Rammaert B, Couet W, Marchand S, et al. Clini-
cal Pharmacokinetics of Daptomycin. Clin Pharmacokinet. 2021,60:271-81. DOI:
10.1007/540262-020-00968x

Ocampos-Martinez E, Penaccini L, Scolleta S, Abdelhadii A, Devigli A, Cianfe-
roni S, et al. Determinants of early inadequate vancomycin concentrations during
continuous infusion in septic patients. Int ] Anfimicrob Agents. 2012,;39:332-7. DOI:
10.1016/.ijantimicag.2011.12.008

. Conil JM, Georges B, lavit M, laguerre J, Samii K, Houin G, et al. A popula-

tion pharmacokinefic approach to ceftazidime use in burn patients: influence of
glomerular filiration, gender and mechanical ventilation. Br J Clin Pharmacol.

2007,64:27-35. DOI: 10.1111/j.13652125.2007.02857.x

Hites M, Dell’Anna AM, Scolletta S, Taccone FS. The challenges of multiple organ
dysfunction syndrome and exira-corporeal circuits for drug delivery in crifically ill
patients. Adv Drug Deliv Rev. 2014;77:1221. DOI: 10.1016/j.addr.2014.05.007

Adnan S, XuanhuiJ, Wallis S, Rudd M, Jarret P Paterson D, et al. Pharmacokinetics
of meropenem and piperacillin in critically ill patients with indwelling surgical drains.

Int ] Antimicrob Agents. 2013;42:90-3. DOI: 10.1016/j.ijanfimicag.2013.02.023
Ronchera-Oms CL, Tormo C, Ordovés JP, Abad J, Jiménez NV. Expanded genta-

micin volume of distribution in crifically ill adult patients receiving tofal parenteral
nufrition. J Clin Pharm Ther. 1995:20:253-8. DOI: 10.1111/].13652710.1995.
00659.x

Claus B, Colpaert K, Hoste E, Decruyenaere ], De Waele J. Increased glomeru-
lar filtration in the crifically ill patient receiving anti-infective treatment. Crit Care.
2010;14:12.

Bilbao-Meseguer |, RodriguezGascon A, Barrasa H, Isla A, Solinis MA. Augmen-
ted renal clearance in critically ill patients: a systematic review. Clin Pharmacokinet.

2018,;57:110721. DOI: 10.1007/540262-018-0636-7

FusterLluch O, Gerénimo-Pardo M, Peyré-Garcia R, Llizéan-Garcia M. Glomeru-
lar hyperfiliration and albuminuria in critically ill patients. Anaesth Intensive Care.

2088,36:674-80. DOI: 10.1177/0310057X0803600507

Udy AA, Jarret P, Lassing-Smith M, Stuart ], Starr T, Dunlop R, ef al. Augmented Renal
Clearance in Traumatic Brain Injury: A Single-Center Observational Study of Atrial
Natriurefic Peptide, Cardiac Output, and Creatinine Clearance. | Neurofraum.
2017:34:137-44. DOI: 10.1089/neu.2015.4328

Carrie C, PefitL, D"Houdain N, Sauvage N, Cottenceau V, Laffite M, et al. Associa-
tion between augmented renal clearance, antibiofic exposure and clinical outcome
in crifically ill sepfic patients receiving high doses of beta-lactams administered
by continuous infusion: a prospective observational study. Int ] Anfimicrob Agents.
2018;51:443-9. DOI: 10.1016/|.ijantimicag.2017.11.013

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Huttner A, Von Dach E, Renzoni A, Huttner BD, Affaficati M, Pagani L, ef al. Aug-
mented renal clearance, low beta-lactam concentrations and clinical outcomes in
the critically ill: an observational prospective cohort study. Int J Anfimicrob Agents.

2015;45:385-92. DOI: 10.1016/j.ijantimicag.2014.12.017

Bakke V, Sporsem H, Von der Lippe E, Nordoy |, lao Y, Nyrerod HC, et al. Van-
comycin levels are frequently subtherapeutic in critically ill patients: o prospective
observational study. Acta Anaesthesiol Scand. 2017;61:627-35. DOI: 10.1111/
aas.12897

Hirai K, Ishii H, Shimosshikiryo T, Shimomura T, Tsuji D, Inoue K, et al. Augmen-
ted Renal Clearance in Patients With Febrile Neutropenia is Associated With
Increased Risk for Subtherapeutic Concentrations of Vancomycin. Ther Drug Monit.
2016;38:706-10. DOI: 10.1097/FTD.0000000000000346

Baptista JP, Sousa E, Martins PJ, Pimentel JM. Augmented renal clearance in sep-
fic pafients and implications for vancomycin optimisation. Int J Antimicrob Agents.
2012,;39:420-3. DOI: 10.1016/}.ijantimicag.2011.12.011

Eyler RF, Mueller BA. Antibiofic dosing in critically ill patients with acute kidney
injury. Nat Rev Nephrol. 2011,7:226-35. DOI: 10.1038/nmeph.2011.12

Jamal JA, Udy AA, Lipman J, Roberts JA. The impact of variation in renal replace-
ment therapy seffings on piperacillin, meropenem, and vancomycin drug clearance
in the crifically ill: an analysis of published literature and dosing regimens. Crit Care

Med. 2014;42:1640-50. DOI: 10.1097/CCM.0000000000000317

Medellin-Garibay SE, Romano-Moreno S, TejedorPrado P, Rubio-Alvaro N, Rueda-
Naharro A, Blasco-Navalpotro MA, et al. Influence of mechanical ventilation on
the pharmacokinetics of vancomycin administered by continuous infusion in crifically
ill patients. Antimicrob Agents Chemother. 2017;61:¢01249-01217. DOI: 10.1128/
AAC.01249-17

Conil JM, Georges B, Labit M, Laguerre J, Samii K, Houin G, et al. A popula-
tion pharmacokinetic approach to ceftazidime use in burn patients: influence of
glomerular filiration, gender and mechanical ventfilation. Br | Clin Pharmacol.

2007,64:27-35. DOI: 10.1111/.1365-2125.2007.02857.x

Roberts JA, Goynt GM, Lee A, Choi G, Bellomo R, Kanii S, et al. The effect of renal
replacement therapy and antibiotic dose on antibiofic concentrations in critically
il patients: data from the multinational sampling antibiotics in renal replacement
therapy study. Clin Infect Dis. 2021;72:1369-78. DOI: 10.1093/cid/ciaa224

Burdet C, Pajot O, Couffignal C, Armand-lefévre L, Foucrier A, Llaouénan C, et al.
Population pharmacokinetics of single-dose amikacin in crifically ill patients with
suspected ventilator-associated pneumonia. Eur J Clin Pharmacol. 2015;71:75-83.
DOI: 10.1007/500228-014-1766-y

Der Merwe F, Wallis S, Udy A. Understanding the impact of critical illness
on drug pharmacokinetics-scientifically robust study design. J Clinic Toxicol.

2012;54:2161-0495.

Georges B, Conil JM, Seguin T, Ruiz S, Minville V, Cougot P, et al. Population phar-
macokinetics of ceftazidime in intensive care unit patients: influence of glomerular
filtration rate, mechanical ventilation, and reason for admission. Antimicrob Agents

Chemother. 2009;53:4483-9. DOI: 10.1128/AAC.00430-09

Martin C, lambert D, Bruguerolle B, Saux P, Freney J, Fleurette J, et al. Ofloxa-
cin pharmacokinetics in mechanically ventilated patients. Antimicrob Agents Che-

mother. 1991;35:1582-5. DOI: 10.1128/AAC.35.8.1582

Perkins MW, Dasta JF, Dehaven B. Physiologic implications of mechanical
ventilation on  pharmacokinetics.  DICP.  1989;23:316-23. DOI:  10.1177/
106002808902300408

Roberts JA, Joynt GM, lee A, Choi G, Bellomo R, Kanii S, et al. The Effect of Renal
Replacement Therapy and Antibiotic Dose on Antibiotic Concentrafions in Critically
Il Patients: Data From the Multinational Sampling Antibiofics in Renal Replacement

Therapy Study. Clin Infect Dis. 2021;72:1369-78. DOI: 10.1093/cid/cica224
Pistolesi V, Morabito S, Di Mario F, Regolisti G, Cantarelli C, Fiaccadori E. A guide

to understanding antimicrobial drug dosing in critically ill patients on renal repla-
cement therapy. Antimicrob Agents Chemother. 2019;63:e¢00583-00519. DOI:
10.1128/AAC.00583-19

legrand M, Darmon M, Joannidis M, Payen D. Management of renal repla-
cement therapy in ICU patients: an infernational survey. Intensive Care Med.

2013;39:101-8. DOI: 10.1007/500134-012-2706x

Bellomo R, Cass A, Cole L, Finfer S, Gallaher M, Goldsmith D, ef al. Renal replace-
ment therapy for acute kidney injury in Australian and New Zealand intensive care
units: a practice survey. Crit Care Resusc.2008;10:225-30.

Sime FB, Roberts JA. Antibiotic dosing in critically ill patients receiving renal
replacement therapy. Expert Rev  Clin Pharmacol.  2016,9:4979. DOI:
10.1586/17512433.2016.1133290

Gattinoni L, Carlesso E, Langer T. Clinical review: Extracorporeal membrane oxyge-
nation. Crit Care. 2011:15:1-6. DOI: 10.1186/cc10490

World Health Organization. Clinical management of severe acute respiratory infec-
tion when novel coronavirus (2019-nCoV| infection is suspected: interim guidance.



Farmacocinética y farmacodindmica de los antibidticos betalactdmicos en pacientes criticos

Farmacia Hospitalaria 2022

| Vol. 46 IN° 31182 -190 | § 189

ol

62.

63.

64.

65.

60.

o7

68.

69.

/0.

72.

73.

74.

75.

76.

/7.

78.

79.

in Clinical management of severe acute respiratory infection when novel coronavi-

rus [2019-nCoV) infection is suspected: Interim guidance 21-21 (2020).

Sherwin J, Heath T, Waitt K. Pharmacokinetics and Dosing of Anfr-infective Drugs
in Patients on Extracorporeal Membrane Oxygenation: A Review of the Current

Literature. Clin Therap. 2016;38:1976-94. DOI: 10.1016/].clinthera.2016.07.169

Cheng V, Abdul-Aziz MH, Roberts JA, Shekar K. Optimising drug dosing in patients
receiving exfracorporeal membrane oxygenation. ] Thorac Dis. 2018;10:5629.

DOI: 10.21037/itd.2017.09.154

Wildschut E, Ahsman M, Allegaert K, Mathot R, Tibboel D. Determinants of drug
absorption in different ECMO circuits. Infensive Care Med. 2010,36:2109-16.
DOI: 10.1007/500134-010-2041z

Shekar K, Roberts JA, Bamett AG, Diab S, Wallis SC, Fung YL, ef al. Can physi-
cochemical properties of antimicrobials be used fo predict their pharmacokinetics
during extracorporeal membrane oxygenation? lllusfrative data from ovine models.
Crit Care. 2015;19:1-11. DOI: 10.1186/513054-015-1151-y

Shekar K, Roberts JA, McDonald Cl, Fisquet S, Barnett AG, Mullany DV, et al.
Sequestration of drugs in the circuit may lead fo therapeutic failure during extracor-
poreal membrane oxygenation. Crit Care. 2012;16:1-7. DOI: 10.1186/cc11679

Buck ML. Pharmacokinetic changes during extracorporeal membrane oxygenation.
Clin Pharmacokinet. 2003;42:403-17. DOI: 10.2165/00003088-200342050-
00001

Shekar K, Fraser JF, Smith MT, Roberts JA. Pharmacokinetic changes in patients
receiving extracorporeal membrane oxygenation. | Crit Care. 2012,27:741-9. DOI:
10.1016/}.jcrc.2012.02.013

Cheng V, Abdul-Aziz MH, Burrows F, Buscher H, Cho Y], Corley A, et al. Popula-
tion Pharmacokinetics of Piperacillin and Tazobactam in Critically lll Patients Recei-
ving Extracorporeal Membrane Oxygenation: an ASAP ECMO Study. Antimicrob
Agents Chemother. 2021;65:e0143821. DOI: 10.1128/AAC.0143821

Cheng V, Abdul-Aziz MH, Burrows F, Buscher H, Cho Y], Corley A, et al. Popula-
tion pharmacokinefics of vancomycin in critically ill adult pafients receiving exira-
corporeal membrane oxygenation (an ASAP ECMO sfudy). Antimicrob Agents
Chemother. 2021,AAC0137721. DOI: 10.1128/AAC.0137 721

Cheng V, Abdul-Aziz MH, Burrows F, Buscher H, Corley A, Dielh A, et al. Popu-
lation pharmacokinetics of cefepime in critically ill patients receiving extracorpo-

real membrane oxygenation (an ASAP ECMO study). Int J Antfimicrob Agents.
2021,58:106466. DOI: 10.1016/] ijantimicag.2021.106466

. Dhanani JA, lipman J, Pincus J, Townsend S, Livermore A, Wallis SC, et al. Phar

macokinetics of fluconazole and ganciclovir as combination antimicrobial che-
motherapy on ECMO: a case report. Int ] Antimicrob Agents. 2021:106431. DOI:
10,1016/} jjantimicag.2021.106431

Dhanani JA, Lipman J, Pincus J, Townsend S, Livermore A, Wallis SC, et al. Pharma-
cokinetics of Sulfamethoxazole and Trimethoprim During Venovenous Extracorporeal
Membrane Oxygenation: A Case Report. Pharmacotherapy. 2020,40(7).713-.
DOI: 10.1002/phar.2413

Dhanani JA, Lipman J, Pincus J, Townsend S, Livermore A, Wallis SC, et al. Phar
macokinetics of Total and Unbound Cefazolin during Veno-Arterial Extracorporeal
Membrane Oxygenation: A Case Report. Chemotherapy. 2019;64:115-8. DOI:
10.1159/000502474

Roberts JA, Paul SK, Akova M, Bassefti M, De Waele JJ, Dimopoulos G, ef al.
DALI: defining antibiofic levels in infensive care unit patients: are current B-lactam
antibiotic doses sufficient for critically ill patientse Clin Infect Dis. 2014,58:1072-83.
DOI: 10.1093/cid /ciu027

Blot S, Koulenti D, Akova M, Bassetti M, De Waele JJ, Dimopoulos G, ef al. Does
contemporary vancomycin dosing achieve therapeutic targets in a heterogeneous
clinical cohort of critically ill patients? Data from the multinational DAL study. Crit

Care. 2014:18:1-12. DOI: 10.1186/cc13874

Craig WA. Pharmacokinetic/pharmacodynamic  parameters: rationale  for
antibacterial dosing of mice and men. Clin Infect Dis. 1998:26:1-10. DOI:
10.1086/516284

Abdul-Aziz MH, Alffenaar JWC, Basseti M, Bracht H, Dimopoulos G, Marriot D,
ef al. Antimicrobial therapeutic drug monitoring in critically ill adult patients: a Posi-
tion Paper. Infensive Care Med. 2020;46:1127-53. DOI: 10.1007/500134-020-
06050-1

AbdulAziz MH, Sulaiman H, MatNor MB, Rai V, Wong KK, Hasan MS, et al.
Beta-Lactam Infusion in Severe Sepsis (BLISS): a prospective, two-centre, open-labe-
lled randomised controlled trial of continuous versus intermittent betarlactam infusion
in critically ill patients with severe sepsis. Intensive Care Med. 2016;42:1535-45.
DOI: 10.1007/500134-015-4188-0

Roberts JA, Roberts MS, Robertson TA, Dalley AJ, Llipman J. Piperacillin
penetration info fissue of crifically ill patients with sepsis—bolus versus con-
tinuous administration? Crit Care Med. 2009;37:926-33. DOI: 10.1097/
CCM.0b013e3181968e44

80

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Q0.

Q2.

Q3.

Q4.

5.

Q6.

Q7.

Q8.

Q9.

. Eagle H, Fleischman R, Musselman AD. Effect of Schedule of Administration on
the Therapeutic Efficacy of Penicillin. Importance of the Aggregate Time Penici-
llin remains at Effectively Bactericidal levels. Am ] Med. 1950;9:280-99. DOI:
10.1016,/0002-9343(50)90425-6

. Roberts JA, Abdul-Aziz MH, Davis JS, Dulhunty JM, O Cotta M, Myburgh J, ef al.
Continuous versus intermittent B-lactam infusion in severe sepsis. A mefa-analysis

of individual patient data from randomized frials. Am J Respir Crit Care Med.
2016;194(6):681-91. DOI: 10.1164,/rccm.201601-00240C

Roberts JA, Webb S, Paterson D, Ho KM, Lipman J. A systematic review on clini-
cal benefits of continuous administration of B-lactam antibiotics. Crit Care Med.

2009;37:2071-8. DOI: 10.1097/CCM.0b013e3181a0054d

Kasiakou SK, Sermaides GJ, Michalopoulos A, Soferiades ES, Falagas ME. Con-
tinuous versus infermittent infravenous administration of antibiotics: a mefa-analysis
of randomised controlled trials. Lancet Infect Dis. 2005;5:581-9. DOI: 10.1016/
S1473-3099(05)70218-8

Falagas ME, Tansarli GS, lkawa K, Vardakas KZ. Clinical outcomes with exten-
ded or continuous versus shortterm infravenous infusion of carbapenems and
piperacillin/tazobactam: a systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis.
2013;56:272-82. DOI: 10.1093 /cid/cis857

Teo ), liew Y, lee W, Kwa ALH. Prolonged infusion versus intermittent boluses of
B-lactam antibiotics for freatment of acute infections: a meta-analysis. Int J Anfimi-
crob Agents. 2014;43:403-11. DOI: 10.1016/j.ijantimicag.2014.01.027

Yusuf E, Spapen H, Piérard D. Prolonged vs intermittent infusion of piperacillin/
tazobactam in critically ill patients: a narrative and systematic review. ] Crit Care.
2014;29:1089-95. DOI: 10.1016/j.jcrc.2014.07.033

Shiu JR, Wang E, Tejani AM, Wasdell M. Continuous versus intermittent infusions
of antibiofics for the treatment of severe acute infections. Cochrane Database Syst

Rev. 2013(3):CD008481. DOI: 10.1002/14651858.CDO08481.pub2

Rhodes NJ, MacVane SH, Kuti JL, Scheetz MH. Impact of loading doses on the
time to adequate predicted befa-lactam concentrations in prolonged and conti-
nuous infusion dosing schemes. Clin Infect Dis. 2014;59:905-7. DOI: 10.1093/
cid/ciu402

Roberts JA, Paul SK, Akova M, Bassetfi M, De Waele |J, Dimopoulos G, et al.
Reply fo Rhodes et al. Clin Infect Dis. 2014,59:907-8. DOI: 10.1093/cid/ciu403

Paul M, Theuretzbacher U. B-lactam prolonged infusion: it's fime to implement!

Lancet Infect Dis. 2017:18:13-4. DOI: 10.1016/S1473-3099(17)30614-X

. Bigley FP, Forsyth RJ, Henley MW. Compatibility of imipenem-cilastatin sodium
with commonly used infravenous solutions. Am | Hosp Pharm. 1986;43:2803-9.

Patel PR, Cook SE. Stability of meropenem in infravenous solutions. Am J Health

Syst Pharm. 1997;54:412-21. DOI: 10.1093/ajhp/54.4.412

Cook B, Hill' S, lynn B. The stability of amoxycillin sodium in intravenous infu-
sion luids. J Clin Pharm Ther. 1982;7:245-50. DOI: 10.1111/}.13652710.1982.
b01029.x

Stiles ML, Allen LV. Stability of nafcillin sodium, oxacillin sodium, penicillin G
potassium, penicilin G sodium, and fobramycin sulfate in polyvinyl chloride
drug reservoirs. Am J Health Syst Pharm. 1997,54:1068-70. DOI: 10.1093/
ajhp/54.9.1068

Stewart JT, Warren FW, Johnson SM, Fox L, Mullaney J. Stability of ceftazidime
in plastic syringes and glass vials under various storage conditions. Am J Hosp

Pharm. 1992;49:2765-8.

Bolla B, Buxani Y, Wong R, Jones L, Dube M. Understanding IV antimicrobial drug
losses: the importance of flushing infusion administration sets. JAC-Antimicrobial
Resistance. 2020,2:dlaa061. DOI: 10.1093/jacamr/dlaa06]

Peyko V. An Unrecognized Problem in Optimizing Antimicrobial Therapy: Signi-
ficant Residual Volume Remaining in Intravenous Tubing With Extended-Infusion
Piperacillin-Tazobactam. | Pharm Pract. 2021:08971900211033462. DOI:
10.1177/08971900211033462

Lam WJ, Bhowmick T, Gross A, Vanschooneveld TC, Weinstein MP. Using higher
doses to compensate for tubing residuals in extended-infusion piperacillinfazobac-

tam. Ann Pharmacother. 2013;47:886-91. DOI: 10.1345/aph.1R721

Hermsen ED, Fehrenbacher L. Antibiotic Stewardship and Applications of Pharma-

codynamics. Antibiotic Pharmacodynamics. 2016;633-47.

. Udy AA, Roberts JA, Lipman J, Blot S. The effects of major burn related patho-
physiological changes on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drug
use: An appraisal ufilizing antibiotics. Adv Drug Deliv Rev. 2018;123:65-74. DOI:
10.1016/}.addr.2017.09.019

. Alobaid AS, Wallis SC, Jarrett P, Starr T, Stuart ], Lassig-Smith M, et al. Population
pharmacokinefics of piperacillin in nonobese, obese, and morbidly obese criti-
cally ill patients. Antimicrob Agents Chemother. 2017:61:¢01276-01216. DOI:
10.1128/AAC.01276-16

. Roberts JA, Udy AA, Jarrett P Wallis SC, Hope WV, Sharma R, ef al. Plasma

and targetsite subcutaneous fissue population pharmacokinetics and dosing simu-



i Farmacia Hospitalaria 2022

190 | Vol. 46 I N° 31182 -190 |

Helmi Sulaiman et al.

103.

104.

105.

106.

lations of cefazolin in posttrauma crﬁico”y il patients. J Antimicrob Chemother.

2015;70:1495-502. DOI: 10.1093/jac/dku564

Weber N, Jackson K, McWhinney B, Ungerer |, Kennedy G, lipmanJ, ef al. Eva-
luation of pharmacokinetic/pharmacodynamic and clinical outcomes with 6-hou-
ily empiric piperacillinfazobactam dosing in hematological malignancy patients
with febrile neutropenia. J Infect Chemother. 2019;25:503-8. DOI: 10.1016/
1jac.2019.02.014

Sime FB, Roberts MS, Tiong IS, Gardner JH, lehman S, Peake SL, et al. Can the-
rapeutic drug monitoring optimize exposure fo pipercci”in in febrile neutropenic
patients with haematological malignancies? A randomized controlled frial. | Anti-

microb Chemother. 2015;70:2369-75. DOI: 10.1093/jac/dkv123

De Waele )|, Carrette S, Carlier M, Stove V, Boelens J, Claeys G, ef al. Thera-
peutic drug monitoring-based dose optimisation of piperacillin and meropenem: a
randomised controlled trial. Intensive Care Med. 2014:40:380-7. DOI: 10.1007/
s00134-013-31872

Hagel S, Fiedler S, Hohn A, Brinkmann A, Frey OR, Hoyer H, et al. Therapeutic
drug monitoring-based dose optimisation of piperacillin/tazobactam fo improve
outcome in patients with sepsis (TARGET): a prospective, multi-centre, randomised

controlled frial. Trials. 2019:20:330. DOI: 10.1186,/513063-019-3437x

107, Abdulla A, Ewoldt TM, Hunfeld NGM, Muller AE, Rietdifk WIR, Polinder S, et

al. The effect of therapeutic drug monitoring of beta-lactam and fluoroquinolones
on clinical outcome in critically ill patients: the DOLPHIN trial protocol of a multi-

112.

centre randomised controlled trial. BMC Infect Dis. 2020:20:57. DOI: 10.1186/
s12879-020-4781-x

. Wong G, Briscoe S, McWhinney B, Ally M, Ungerer |, lipman |, ef al. Therapeu-

tic drug monitoring of B-lactam antibiotics in the crifically ill: direct measurement of
unbound drug concentrations fo achieve appropriate drug exposures. | Antimicrob

Chemother. 2018;73:3087-94. DOI: 10.1093/jac/dky314

. Economou CJP, Wong G, McWhinney B, Ungerer JP), Lipman J, Roberts JA, ef al.

Impact of Blactam antibiotic therapeutic drug monitoring on dose adjustments in
critically ill patients undergoing continuous renal replacement therapy. Int J Anfimi-
crob Agents. 2017;49:589-94. DOI: 0.1016/j.ijanfimicag.2017.01.009

. Fournier A, Eggimann P, Pagani JL, Revelly JP. Decosterd LA, Marchetti O, et al.

Impact of the introduction of realtime therapeutic drug monitoring on empirical
doses of carbapenems in critically ill burn patients. Burns. 2015;41:956-68. DOI:
10.1016/j.bums.2015.01.001

. Patel BM, Paratz J, See NC, Muller MJ, Rudd M, Paterson D, et al. Thera-

peutic drug monitoring of betalactam antibiofics in burns patients—a one-
year prospectfive study.  Ther Drug Monit. 2012;34:160-4. DOI: 10.1097/
FTD.0b013e31824981a6

Roberts JA, Ulldemolins M, Roberts M, Roberts MS, McWhinney B, Ungerer
J, et al. Therapeutic drug monitoring of B-lactams in crifically ill patients: proof

of concept. Int J Antimicrob Agents. 2010;36:332-9. DOI: 10.1016/j.ijantimi-
cag.2010.06.008



i Farmacia Hospitalaria 2022

182 | Vol. 46 IN° 31182 - 190 |

Helmi Sulaiman et al.

Farmacia

%< HOSPITALARIA

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

REVIEW

Bilingual edition English/Spanish

Pharmacokinetics and pharmacodynamics
of beta-lactam antibiotics in critically ill patients

Farmacocinética y farmacodindmica de los antibioticos

betalactGmicos en pacientes criticos

Author of correspondence

Jason A. Roberts

University of Queensland Centre

for Clinical Research (UQCCR)

Faculty of Medicine

The University of Queensland, Brisbane
4029 QLD. Australia.

Email:
j.roberts2@uq.edu.au

Helmi Sulaiman', Jason A. Roberts? 34> Mohd H. Abdul-Aziz?

"Department of Medicine, Faculty of Medicine, University of Malaya, Kualo Lumpur, Malaysia. University of Queensland Centre for Clinical Research (UQCCR),
Faculty of Medicine, The University of Queensland, Brishane, Australia. *Department of Intensive Care Medicine, Royal Brishane and Women’s Hospital,
Brishane, Australia. ‘Department of Pharmacy, Royal Brishane and Women's Hospital, Brishane, Australia. *Division of Anaesthesiology Critical Care Emergency

and Pain Medicine, Nimes University Hospital, University of Montpellier, Nimes, France.

Received 4 December 2021;
Accepted 6 February 2022.
Early Access date (03/25/2022).

DOI: 10.7399/fh.13170

How to cite this paper

Farm Hosp. 2022;46(3):182-90.

Sulaiman H, Roberts JA, Abdul-Aziz MH. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of beta-lactam antibiotics in critically ill patients.

Abstract

Optimal antibiotic therapy for critically ill patients can be complicated by
the altered physiology associated with critical illness. Antibiotic pharmacoki-
nefics and exposures can be altered driven by the underlying critical illness
and medical interventions that critically ill patients receive in the intensive
care unit. Furthermore, pathogens that are usudlly isolated in the intensive
care unit are commonly less susceptible and “resistant” to common antibio-
fics. Indeed, antibiotic dosing that does not consider these unique differen-
ces will likely fail leading to poor clinical outcomes and the emergence
of antibiofic resistance in the infensive care unit. The aims of this narrative
review were fo describe the pharmacokinetics of beta-lactam antibiofics in
crifically ill patients, to highlight pharmacokinetic/pharmacodynamic targets
for both non-critically ill and critically ill patients, and to discuss important
strategies that can be undertaken to optimize beta-lactam antibiofic dosing
for critically ill patients in the infensive care unit.
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Resumen

la terapia antibidtica dptima en los pacientes en estado crifico puede
complicarse por la alteracién de la fisiologia asociada a esta etapa de la
enfermedad. La farmacocinética y la exposicién a los antibidticos pueden
verse dlteradas por la enfermedad critica subyacente v las intervenciones
médicas que reciben esfos pacientes en la unidod de cuidados intensivos.
Ademds, las cepas que suelen encontrarse en la unidad de cuidados inten-
sivos suelen ser menos susceptibles y “resistentes” a los antibiéticos mas
habituales. De hecho, una dosificacion de antibidticos que no fenga en
cuenta esfas diferencias Gnicas, probablemente fracasard y daré lugar a
resultados clinicos deficientes y a la aparicién de resistencia a los antibiéti-
cos en la unidad de cuidados intensivos. Los obijefivos de esfa revisién son
describir la farmacocinética de los antibiéticos befalactémicos en pacientes
criicos, desfacar los objefivos farmacocinéticos/farmacodinémicos para
los pacientes y exponer algunas esfrategias importantes que pueden optimi-
zar la dosificacién de los antibiéticos betalactémicos en pacientes criticos
en la unidad de cuidados intensivos.
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Overview

Sepsis is defined as a life-threatening organ dysfunction due to dysregu-
lated physiological response following infection'. In a large audit involving
10,069 crifically ill patients managed in intensive care units (ICU) world-
wide, 13.6% to 39.3% of ICU patients were diagnosed with sepsis?. Morta-
lity rates due to sepsis may range between 15% to 20%*°, with in-hospital
mortality rates reported as high as 50.9% in Germany and 58.6% in ltaly
when septic shock is present®”. The Surviving Sepsis Campaign Interna-
tional Guidelines for the Management of Sepsis and Septic Shock recom-
mends aggressive resuscitation, source identification and source control,
opfimization of glycemic control, as well as timely administration of empiric
antibiotic therapy during the early hours of sepsis®. Timely and optimal anti-
biotic therapy (including both spectrum of antibiotic activity and therapeutic
concenfration) is an important intervention for critically ill patients with sepsis
or sepfic shock. In a recent study by Seymour et al?, the odds for in-hospital
mortality increased by 1.04 for every hour that an appropriate antibiofic is
delayed in such a patient population. However, optimal antibiotic therapy,
which includes prompt delivery of antibiofics in sufficient concentrations,
can be influenced and complicated by the altered physiology in critically ill
patients. Antibiotic pharmacokinetic (PK) disposition, namely absorption, dis-
tribution, metabolism, and elimination can be altered in such patients, driven
by the underlying critical illness and medical interventions [i.e., mechanical
and pharmacological) that the patient receives. Additionally, pathogens that
are usudlly isolated in the ICU are commonly less susceptible and “resis-
tant” to common antibiotics'®. Antibiotic dosing that does not consider these
unique differences will likely fail leading to poor clinical outcomes and the
emergence of antibiofic resistance in the ICU.

The aims of this narrative review were to describe the PK of befa-lactam
antibiofics in crifically ill patients, to highlight pharmacokinetic/pharmaco-
dynamic (PK/PD) targets for both non-critically ill and critically ill patients,
and to discuss important strategies that can be undertaken to optimize beta-
lactam antibiofic dosing for crifically ill patients in the ICU.

Pharmacokinetic changes
Absorption

The amount of drug absorbed from the site of administration (e.g., ente-
ral, subcutaneous, and inframuscular) to the systemic circulation is influenced
by physicochemical properties of beta-lactam antibiotics (e.g., solubility and
molecular size), as well as the properties of the organ/tissue through which
the beta-lactam antibiotics are absorbed". In sepsis and septic shock,
reduced gut motility, diminished regional blood flow, and delayed gastric
emptying have been suggested to reduce drug absorption'®. Infravenous
(IV) administration of antibiotics is preferred to account for impaired drug
absorption in crifically ill patients in the ICU.

Distribution

Abnormal fluid balance following aggressive fluid resuscitation and
capillary leak syndrome can result in the “third spacing” phenomenon
and cumulative fluid accumulation®. This can lead to an increase in the
volume of distribution, especially for hydrophilic antibiofics, including
befa-lactam antibiotics, glycopeptides, aminoglycosides, linezolid, and
lipopeptides'*'®. The impact is more pronounced for hydrophilic antibio-
tics compared to lipophilic antibiotics, as the latter already has a larger
volume of distribution compared to the former”. A systematic review of
clinical studies that evaluated the PK of beta-lactam antibiotics in critica-
lly ill patients reported that large volume of distribution differences were
commonly observed and most studies reported a 2-fold variation in this
PK parameter when compared with the non-critically ill population’.
This phenomenon is likely to decrease concentrations of beta-lactam
antibiotics, particularly in the earlier phase of the disease. Therefore,
higher initial loading doses should be applied in critically ill patients with
sepsis or septic shock to compensate for the enlarged volume of distri-
bution. Numerous studies have shown that higher initial loading doses
of beta-lactam antibiotics and other antibiotics (e.g., amikacin, colistin,
gentamicin, teicoplanin, and vancomycin) are required to rapidly attain
effective concentrations in patients with sepsis or septic shock?°?°.

Hypoalbuminemia [serum albumin < 25 g/1) is also common in crifi-
cally ill patients, and this can lead to increased antibiotic distribution and
clearance especially for moderately to highly-protein bound befa-lactam
antibiofics (e.g., flucloxacillin, cefiriaxone, and ertapenem|?*%°. The volume
of distribution for highly-protein bound befa-lactam antibiofics, such as cef-
triaxone and flucloxacillin, are found to be increased (as much as Q0%) in
criically ill patients with hypoalbuminemia. However, tissue concentrations
remain low due fo the “third spacing” phenomenon and cumulative fluid
accumulation associated with this patient population. Furthermore, as these
beta-lactam antibiotics are also cleared renally, the increase in the free frac-
fion of drugs will also result in rapid drug clearance. The altered volume of
distribution and clearance for beta-lactam antibiofics may lead to low anti-
biotic concentrations particularly at the end of the dosing inferval. Mainte-
nance doses for these antibiotics should be increased to compensate for this
phenomenon and this is particularly relevant for time-dependent antibiofics.

Several medical interventions in the ICU, such as aggressive fluid resus-
citation®, mechanical ventilation®', extracorporeal circuits®?, the presence of
postsurgical drains®, and total parenteral nutrition*, have also been repor-
ted to be associated with enlarged volume of distribution and consequently
decreased concentrations of hydrophilic antimicrobials.

Clearance

Enhanced renal clearance of antibiotics due to elevated glomerular filtra-
tion and tubular secrefion/reabsorption has been increasingly described in
critically ill patients, leading to subtherapeutic concentrations of antibiofics
and treatment failure®. This phenomenon is known as augmented renal clea-
rance [ARC), which is defined as glomerular filtration rate (GFR) of above
130 ml/min/1.73 m? (preferably based on urinary creatinine clearance)®.
The phenomenon is likely observed in polytrauma, postoperative and head
frauma patients, as well as younger patients, especially in those with lower
disease severity”*®. Augmented renal clearance has been strongly associa-
ted with suboptimal beta-lactam antibiotic**“° and vancomycin?* exposu-
res, which may partly explain the poor clinical outcomes associated with
criically ill patients receiving these antibiofics. Therefore, for these antibio-
fics, which display time-dependent properties and predominantly cleared
by the kidneys, applying altered dosing strategies, such as extended or
continuous infusion, may likely maintain effective drug concentrations for a
longer duration in critically ill patients with ARC.

On the other hand, reduced antibiotic metabolism and clearance
might occur following organ hypoperfusion leading fo renal and/or
hepatic dysfunction. As the disease progresses in a crifically ill patient,
myocardial depression may occur leading fo decreased organ perfusion
and microcirculatory failure. These could cause end-organ damage or in
extreme cases, multi-organ dysfunction syndrome®?. This syndrome often
includes renal and/or hepatic dysfunction that consequently results in
decreased antibiofic clearance. Renal dysfunction or acute kidney injury
(AKI) leads to reduced GFR and clearance of renally eliminated antibio-
fics. Nonetheless, dose reduction of antibiofics is not straight forward in
patients with AKI, as the decision should consider patient’s residual kidney
function and fluid status, use of renal replacement therapy (RRT), and the
antibiotic PK/PD targef*. Befa-lactam antibiotic dosing requirements for
crifically ill patients are highly dynamic, and regular dosing reviews and
modifications are likely required to prevent both suboptimal dosing and
development of adverse events.

Mechanical intervention

Mechanical infervention for organ support has been shown to alter
antibiotic PK*>*?. Mechanical ventilation can alter antibiotic PK by incre-
asing the intrathoracic pressure, leading fo a decreased venous refurn to
the heart®®. This can lead fo an increase in the antibiotic volume of distribu-
fion, as well as reduced clearance due to decreased GFRY15?_ In a study
performed by Medellin-Garibay et al,, mechanical ventilation was shown
to reduce the clearance of vancomycin by 20%“¢. The decrease in drug
clearance was linked to hemodynamic changes in mechanically ventilated
patients, which reduced the renal blood flow leading to a reduction in
the glomerular function and urine output®®. Renal replacement therapy may
alter the PK of beta-lactam antibiotics by augmenting antibiotic clearance
and volume of distribution®. This is dependent on a few factors including
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dialysate flow rate, mode of dialysis, type of dialysis membrane, dialysis
duration, as well as antibiofic physiochemical properties, and the degree
of protein binding®. Patients with AKI receive various forms of RRT, but
continuous renal replacement therapy (CRRT) remains the common mode of
RRT for critically ill patients in the ICU%%”. CRRT is commonly not applied
in a uniform way and therefore, antibiofic clearance may greatly vary and
be lower than what has been initially prescribed*®*”. No conclusive dosing
recommendations can be made currently for critically ill patients receiving
CRRT but as a general rule, antibiotics with a high volume of distribution
(1 L/kg or greater) and/or that are highly protein bound (80% or greater)
are generally poorly eliminated by CRRT*®. Current data suggest that a
significant proportion of CRRT patients are at an increased risk for either
antibiofic underexposure or overexposure®t.

Another form of mechanical intervention in the ICU is extracorporeal
membrane oxygenation (ECMO). It is an artificial and temporary respi-
ratory and/or cardiac support that is carried out extracorporedlly (i.e.,
cardio-pulmonary bypass) in patients with cardiorespiratory failure refrac-
tory fo conventional medical therapies®. Its use has increased steadily,
especially during the current COVID-19 pandemic, whereby the World
Health Organization (WHO) recommends its use in COVID-19 patients
with profound hypoxemia (with or without hypercapnia) not amenable
to the lung-protective ventilation®®. Earlier neonatal and paediatric data
suggest that ECMO has the potenfial to alter the PK of many important
antibiotics including beta-lactam antibiotics®’. ECMO extracorporeal cir
cuits consisting of conduit tubing provide an additional “compartment”
through which beta-lactam antibiotics can distribute®?. The circuit tubes, as
well as the oxygenator membrane, infroduce additional surface areas that
the beta-lactam anfibiotics can adhere and sequester onfo. This is particu-
larly problematic to antibiotics that are lipophilic®®, highly-profein bound
le.g., ceftriaxone®®), or chemically unstable (e.g., meropenem?®). The pri-
ming of the ECMO circuit can also dilufe and sequester the drug further®®.
All the above are theorized to lead to an increase in the befa-lactams
volume of distribution and possibly freatment failure due fo subtherapeutic
concentrations®. In addition, ECMO patients have lower drug clearance
when compared fo patients not undergoing ECMO?”. However, based on
current clinical evidence: (1) modern ECMO circuits have minimal impact
on the PK of most antibiotics, including beta-lactam antibiotics; (2) PK
changes in patients receiving ECMO are more reflective of critical illness
rather than ECMO therapy itself; and (3] apart from lipophilic and highly-
protein bound antibiotics, the impact of ECMO on the PK and dosing
requirements is likely to be minimal®®72.

In conclusion, profound alteration of beta-lactam antibiotic PK is com-
mon in critically ill patients, especially in those receiving mechanical organ
support. Nonetheless, contfemporary antibiotic dosing is largely based on
dose-inding studies which mostly included healthy participants and patients
who are not crifically ill. Such a dosing approach has been increasingly
shown fo increase risks of suboptimal befa-lactam antibiotic exposure in a
large proportion of critically ill patients”™7>.

Beta-lactam antibiotic pharmacodynamics

Antibiofics can be broadly categorized info three pharmacokinetics/
pharmacodynamics (PK/PD) groups based on their modes of bacterial
killing: concentration-dependent, time-dependent, and both concentra-
tion- and time-dependent agents. For concentration-dependent antibiotics,
a direct relationship exists between antibiofic concentration and efficacy
where increasing concentrations enhance bacterial killing. For these antibio-
fics [e.g., aminoglycosides and fluoroquinolones), the maximum concentra-
tion (C__ ) relative fo the minimum inhibitory concentration (C__ /MIC) best
describes their activity. For time-dependent antibiotics (e.g., beta-lactam anti-
biotics), prolonging the duration of exposure enhances bacterial killing and
it is the percentage of the dosing interval that the free drug concentrations
remain above the MIC (%fT,, ) that drives their efficacy. For antibiotics that
display both concentration- and time-dependent killing characterisfics, the
ratio of area under the concentrationtime curve (AUC) to MIC (AUC/MIC)
best describes their activity. For antibiofics, achieving these PK/PD indices
may increase the likelihood of microbiological and clinical response.

The PK/PD index associated with optimal beta-lactam antibiofic acti-
vity is the % T, - (40 — 70%)”. Betorlactam antibiotics demonstrate supe-
rior bacterial killing the longer that drug concentrations remain above the

MIC of a pathogen. Clinical data from critically ill patients suggest that
these patients may benefit from longer le.g., 100% fT,, ) and higher [e.g.,
2 = 5 x MIC) befa-lactom exposures than those previously described in in

vifro and in vivo animal model studies””.

Beta-lactam antibiotic optimization
in critically ill patients

Pharmacokinetic changes of beta-lactam
antibiotics in critically ill patients

Poor betarlactam antibiotic PK,/PD target attainment in critically ill patients
has been illustrated in two recently published multicentre clinical studies*®7.,
In a large point prevalence PK study of befa-lactam antibiofics (i.e., the DAL
study] involving 384 patients, up to 500-fold variations were seen in the
unbound concentrations of the studied beta-lactam antibiotics™. Of these,
248 (64.5%) patients were freated for infection and 40 (16.0%) of them
did not achieve the predefined PK/PD target (50%fT>MIC) and they were
32.0% less likely to have a positive clinical outcome. Similarly, poor target
aftainment was seen in the SMARRT study, a large prospective, multinational
PK study, involving 381 patients on RRT receiving either meropenem, pipera-
cillin-tazobactam or vancomycin®®. Up to 55% of the concentrations failed to
achieve the low target trough concentrations, with higher failure rates (up fo
72.0%) seen with the high target frough concentrations. The trough concen-
frafions were inversely associated with the esfimated total renal clearance of
the prescribed RRT and residual renal clearance. In addition, highly variable
trough concentrations (up to 84old) were seen in this study.

Strategies to improve PK/PD target attainment

Altered dosing strategy via prolonged infusion

Numerous studies have shown better PK/PD target attainment with
prolonged (Pl) or continuous infusion (Cl) of beta-lactam antibiotic com-
pared fo intermittent bolus (1B dosing”®”?. The altered dosing strategy
increases the percentage of time that free beta-lactams concentrations
remains above the target MIC for a given dosing interval, allowing enhan-
ced bacterial killing®. Roberts et al., demonsfrated median steady-state
concentrations of 16.6 mg/L with Cl of piperacillin when compared to
median C_ concentrations of 4.9 mg/L following 1B dosing, despite a
lower total Cl daily dose [25% lower than the IB regimens)’®. Notewor-
thy, systemic review and mefa-analyses comparing between Cl/Pl and IB
dosing of befa-lactam antibiofics in terms of survival benefit have shown
mixed results®®”. However, when the studies are limited to patients with
severe sepsis who received equivalent doses of antibiofics in both arms
(IB vs. PI/Cl), lower in-hospital mortality was shown in patients receiving
Cl of beta-lactam antibiofics®.

Prior to the rollout of Cl or PI dosing of beta-lactam antibiofics in the
ICU, physicians should consider the following: 1) the use of loading dose;
2) antibiofic stability; 3) residual volume or dead space; 4) compatibility
with other drugs; 5) drug accumulation in patients with renal dysfunction;
and ) target population and knowledge of susceptibility data for anti-
biofics aimed for Pl program. Application of loading dose would shorten
the time to therapeutic exposure®®8. A loading dose is a shortterm dose
given as an intermittent bolus (30-60 minutes followed by the total recom-
mended daily dose given as Pl or CI?. Infusion duration, beta-lactam
antibiotic concentrations (with lower final concentrations post reconstitution
being more stable compared to higher concentrations), types of diluents,
and confainer used for reconstitution can affect the beta-lactam stability,
and therefore, these need to be considered prior to the befa-lactam anti-
biotic CI/Pl dosing rollout in the ICU. Of the beta-lactam antibiotics that
have been studied for PI, both meropenem and imipenem show the shor-
test duration of stability (4 to @ hours after reconstitution with water for
injection]?'%2. Other beta-lactam antibiotics including amoxycillin, benzyl-
penicillin, and ceftazidime have also been reported to be stable less than
24 hours?*%. Therefore, multiple infusions need to be given over 24 hours
when these agents are used. Next, residual volume following beta-lactams
infusion can reduce the total amount of befa-lactams given to patients.
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Bolla et al.,, showed that more than 10% of antimicrobial would be lost
for 26 of 39 studied antibiotics if the residual volume is not infused back
to patients at the end of the infusion”. Noteworthy, rapid flushing of the
infravenous (IV) line to deliver this “infusion line dead space” to patients is
contra fo the principle of Pl as the residual volume will be delivered in a
bolus form rather than prolonged infusion?”. Therefore, the residual volume
should instead be infused at an appropriate rate with clear administra-
tion instructions given fo the nurses. Another strategy that can be used fo
overcome this is by giving higher doses to compensate for the loss from
the residual volume®. To the best of our knowledge, there is yet a publis-
hed PK study assessing the effectiveness of these strategies in improving
beta-lactom antibiotic exposures in patients with the infusion line dead
space. Another consideration is the beta-lactam antibiotics compatibility
with other IV drugs when the beta-lactams cannot be given through a
dedicated line. The issue can be handled through three possible ways: 1)
co-administration of a drug/drugs that is proven to be compatible with the
beta-lactam antibiotics; 2) the placement of additional IV line; and 3) shor-
tening the infusion time of the befa-lactams [i.e., less than 24 hours| with
the adjustment of medication administration fime to allow the incompatible
drugls) to be administered at different occasions™.

TDM-based strategy

Dose personalization for beta-lactam antibiotics guided by therapeu-
tic drug monitoring (TDM) is sfill under investigation as beta-lactam anfi-
biofics have a wide therapeutic range with a favorable safety profile,
unlike aminoglycosides and vancomycin. However, given the high PK
variability seen with beta-lactam antibiotics in critically ill patients'?, TDM
might be useful in optimizing drug exposure as the variability might lead
to subtherapeutic or supratherapeutic concentrations. It might also be
useful in a certain group of critically ill patients, such as those who are
obese, immunocompromised, infected by resistant bacterial strains, and
in those receiving RRT or having augmented renal clearance'® %%, These
patients are af high risk of underdosing. Nonetheless, there are only two
published randomized controlled trials [(RCT) on beta-lactam anfibiotics
TDM, with both using PK/PD target attainment rather than clinical end-
points [e.g., survival benefit) as their outcome measures'®41%°. Currently,
there are two ongoing randomized confrolled trials (RCTs) investigating
this question: does beta-lactam antibiotics TDM improve clinical outco-
mes]o()}o78

Several observational studies on befa-lactam antibiofics TDM have been
published (Table 1)'°¢172, In these studies, samples for TDM were performed

Table 1. Observational TDM studies of beta lactams

at steady-state prior to the next dosing i.e., trough or C_concentration),
except in one study, whereby mid-dose and frough samplings were perfor
med in patients receiving IB dosing of befa-lactams (in the same study, the
sampling was performed at steady state in the Cl arm]'®®. Variable PK/PD
fargefs were used, with dosing adjustments performed in patients who did
not achieve the predefined targets. For example, Wong et al., increased
the dosing frequency of the beta-lactams by 25% to 50% or changed the
infusion strategy from IB 1o PI/CI dosing when the beta-lactams concentra-
tions were below the PK/PD target (ie., 100%fT,, ). Conversely, the
dose was either decreased by 50% or the frequency was reduced by 25%
fo 50% of the same daily dose when the PK/PD exposures were higher
than 100%fT,,, .. The rates of PK/PD target attainment for 100%fT ,, . and
100%fT_, e Were 66.9% and 36.6%, respectively for the seven studied
beta-lactam antibiotics. Collectively, these studies showed that a significant
number of crifically ill patients did not achieve the desired PK/PD targefs
for patient benefits. Poor target atfainment, even with alternative dosing
strategy [e.g., Pl dosing)'®® in some studies, underlines the difficulty of gefting
the dose right in critically ill patients. Therefore, applying aggressive initial
dosing regimen [e.g., high-dose regimens via Cl or Pl during the initial empi-
ric therapy) coupled with TDM may currently be the best strategy to optimize
of beta-lactam antibiotic exposures in critically ill patients.

Conclusion

Appropriate beta-lactam antibiotic dosing remains a challenge in criti-
cally ill patients, who are at a high risk of mortality due to sepsis and septic
shock. These patients are usually managed in the ICU, where infections
by resistant pathogens, especially Gram-negative microorganisms are com-
mon. This makes the aftainment of PK/PD target in this group even more
difficult. Therefore, alternative dosing strategies for beta-lactam antibiofics
should be considered for these patients, which may include the use of Pl or
Cl dosing. Personalized dosing guided by TDM can also improve PK/PD
target attainment within an individual patient, and data from ongoing RCTs
are needed fo support a global practice of performing TDM for beta-lactam
antibiotics in critically ill patients.
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No Paper (year)

Intervention

Antibiofics PK/PD target Population (] Outcome measures
1 | Therapeutic drug Trough-based at steady Critically ill adults ~ Dose adjustment when the Positive

monitoring of beta-lactams  state concentrations were not within -~ @ Completion of the
in critically ill patients . target treatment course without
(2012)104 I:gg;r}'_r N irol change

- - °l 145 xme © conirot.arm ¢ Addition of antibiotic
Penicillin, ampicillin,

therapy or

dicloxacillin, flucloxacillin,
piperacillin, cephalothin,
cefazolin, ceftriaxone,
ceftazidime, cefepime,
ertapenem and
meropenem

commencement of
additional antibiotics
within 48 h of
discontinuation of the
antibiotic therapy

¢ De-escalation of therapy
to a narrower-spectrum
agent

Negative

e Patient death

e Escalation of therapy

e Cessation of antibiotic
owing fo an adverse
drug reaction
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Paper (year)
Antibiotics

Therapeutic Drug

Population

Trough-based at steady Patients who were

Intervention
Control

Dose adjustment when the

Outcome measures

Positive

Monitoring of Beta- state admitted into the concentrations were not within @ Completion treatment
Lactam Antibiotics in . burn unit target course without change
Burns Patients—A One- angry or addition of antibiotic
Year Prospective Study 100%fT> No control arm therapy
(2012)'03 Secondary e Commencement of
Flucloxacillin, dicloxacillin, 100%£T> e agld{honcll el jes
ok Tk within 48 hours of
penicillin, ampicillin, discontinuation
piperacillin, cefriaxone of anfibiofic
and meropenem herap
Y
Negative
¢ Any change in the
antibiotic therapy
o Addition of another
antibiotic to manage the
infection
¢ Development of a super
infection (i.e., infection
caused by an organism
not susceptible at any
stage to the original
antibiotic)
3 |Impact of the introduction  Trough-based Patients who were  Dose adjustment was made Not defined in the

of realtime therapeutic
drug monitoring on
empirical doses of
carbapenems in critically
ill burn patients (2015)1°?

Imipenem and meropenem

admitted into the
burn ICU

at steady state

For empiric therapy:

C i micoo

The MIC?0 was based on
the bacteria isolated in
their burn unit

For targeted therapy:
Cmin>M|C

The target MIC was fixed
at > 1 mg/L when no
organism was isolated,
except when sepsis or
septic shock was present,
whereby the target was

>2 mg/L then

based on the TDM results to
meet the predefined targets
stratified by the infection severity

Methodology section does

not discuss on the control

arm. However, the TDM was
requested at the discretion of
physicians. Therefore, some of
the patients did not undergo
beta-lactams TDM. In the results,
patients who underwent TDM
was compared to those who did
not undergo the monitoring

methodology section

4 | Impact of B-lactam Trough-based at steady Adults (> 18 years  Dose adjustment was made Not defined in the
antibiotic therapeutic state old) undergoing based on the TDM results methodology section
drug monitoring on dose ~ 100%fT>,, CRRT and TDM for

adjustments in critically
ill patients undergoing
continuous renal
replacement

therapy (2017)'°

Benzylpenicillin, ampicillin,
flucloxacillin, piperacillin/
tazobactam, ceftriaxone
and meropenem

the beta-lactams

The dose was reduced that they received

when the C_ >10X MIC

No control arm
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Table 1 (cont,). Observational TDM studies of beta lactams

Paper (year)
Antibiotics

Population

Intervention

Control Outcome measures

Sampling was done at
steady state

Therapeutic drug
monitoring of B-lactam
antibiotics in the critically
ill: direct measurement
of unbound drug
concentrations to achieve
appropriate drug
exposures (2018)1%°

For IB, two samplings were
performed: at mid-point
and immediately prior

to the next dose within a
single dosing interval

For Cl, samplings were
taken after at least four
halfives

100%T>,,

Ampicillin,
benzylpenicillin,
dicloxacillin, flucloxacillin,
piperacillin, cephalothin,
cefazolin, ceftriaxone,
meropenem and
ertapenem

The dose was reduced

when the C_ >10X MIC

Adults (> 18 years
old) admitted into

Positive

Resolution or improvement
of the infection as assessed
by independent clinicians

Dose adjustment was made
based on the TDM results

No control arm
Negative

Any outcome other than
above
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Resumen

El uso de las certificaciones para impulsar el perfeccionamiento vy la
especializacion profesional mediante la evaluacion formal de los cono-
cimientos y habilidades de los profesionales de farmacia es una de las
maneras en que la profesion farmacéutica demuestra su compromiso con
la mejora del nivel de competencia profesional de los farmacéuticos v la
obtencion de los mejores resultados clinicos de los pacientes. La certifica-
cién y la acreditacion en el émbito sanitario brindan oportunidades de
autorregulacién, de reconocimiento entre colegas y de evaluacion de la
educacién, formacion, experiencia y competencias de los profesionales. El
Board of Pharmacy Specialties actualmente reconoce a mas de 51.500 far-
macéuticos con certificaciones activas en 14 especialidades farmacéuticas.
Aunque las certificaciones estan orientadas principalmente a profesionales
que ejercen en los Estados Unidos, hay al menos un farmacéutico cerfifi-
cado en mas de 50 paises, incluido Espafia. El obijefivo de este arficulo es
poner de manifiesio el papel de las cerfificaciones otorgadas por el Board
of Pharmacy Specialties con los mecanismos de especializacion profesio-
nal existentes a nivel infernacional.
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Abstract

Utilizing board certification to advance practice and promote specializa-
tion through formal assessment of pharmacists’ knowledge and skills is one
way the profession demonsrates its commitment to improving knowledge
and competence as well as assuring optimal outcomes for patients. Cre-
dentialing and privileging in health care provides an opportunity for self-
regulation, peer recognition, and evaluation of a professional’s education,
fraining, experience, and competence. Board of Pharmacy Specialties
currently recognizes more than 51,500 active pharmacist board certifica-
tions in 14 specialties. While orienfed primarily fo pharmacy practice in the
United States, at least one board-certified pharmacist is located in more
than 50 countries, including Spain. The purpose of this paper is to highlight
the intersections of board certification and infernational advanced phar
macy practice frameworks.
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Introduccion

La seguridad del paciente, la calidad de la atencién sanitaria y el desa-
rollo de los profesionales siguen siendo las prioridades basicas de las
organizaciones internacionales de salud piblica y desarrollo sostenible. En
2012, el Institute for Healthcare Informatics de IMS Health estimé que los
cosfes globales derivados de los errores relacionados con la medicacion
ascendian a 42.000 millones de délares estadounidenses al afio!. Segin
un informe elaborado en 2001 por la Agencia de Estudios en Sanidad
y Calidad, los eventos adversos relacionados con la medicacion supo-
nen, sélo en los Estados Unidos, un gasto de entre 1.560 y 5.600 millo-
nes de délares estadounidenses para los hospitales, asi como més de
770.000 dafios o fallecimientos?.

En consonancia con la estrategio de la Organizaciéon Mundial de la
Salud en materia de medicamentos y, concrefamente, en relacién con el
papel del farmacéutico y de las buenas practicas en farmacia, la Federa-
cién Internacional de Farmacia (FIP) lidera la promocién de buenas précti-
cas y la aplicacion de estandares nacionales que promuevan el desarrollo
de la profesién en su conjunto. las actividades llevadas a cabo incluyen
la promocién de la salud vy el autocuidado, el acceso a medicamentos vy
productos sanitarios, la prescripcién farmacéutica y la gesfién del medi-
camento®. Orientando los esfuerzos de mdliples actores, incluidas las
organizaciones de farmacia y los organismos gubernamentales hacia un
proposito comin, la FIP impulsa el desarrollo y promocién de herramientas
y recursos en cada fase del proceso de uso del medicamento.

La mejora de la seguridad del paciente y el impulso de iniciafivas enca-
minadas a aumentar la calidad de la atencién sanitaria requieren que los
farmacéuticos estén preparados para atender necesidades de la socie-
dad que se encuentran en consfante evolucion. La profesién farmacéutica
estd, sin lugar a dudas, comprometida o prepararse para esfos refos®.
Llos Objetivos para el Desarrollo de la FIP°, que estan alineados con la
Agenda 2030 de las Naciones Unidas para los Objefivos de Desarrollo
Sostenible’, promueven la salud mundial a fravés del avance en la practica,
ciencia y formacién farmacéutica®. Concretamente, el Objetivo de Desarro-
llo 4 de la FIP, relativo al desarrollo de practicas avanzadas y especializa-
das, aboga por el uso sistemdtico de programas, sistemas y mecanismos
de reconocimiento profesional para cerfificar el desarrollo profesional y la
especializacion de los profesionales de farmacia, incluidos los cientificos
especializados en farmacia®.

Las actividades encaminadas a conseguir que la préctica farmacéutica
mundial deje afrés el actual enfoque centrado en el producto para evolucio-
nar hacia un enfoque cenfrado en el paciente deben tomar en considera-
cién multitud de factores inferrelacionados a diversos niveles (internacional,
nacional, local y organizativol, asi como la dimensién temporal y espacial.
La mejor manera para alcanzar el objetivo deseado es que se produzca
un alineamiento de las politicas, normativas, compromisos politicos, con-
diciones econémicas, estructuras educativas, disponibilidad de recursos,
necesidades y expectativas sociales, e influencias histéricas y culturales.
No obstante, estos factores dindmicos suelen diferir entre un pais y ofro,
y pueden evolucionar de forma distinta tanto en naciones desarrolladas
como en vias de desarrollo. Los planes de accién v las estrategias dirigi-
das a aprovechar las oporfunidades que se presenten y superar barreras
pueden ayudar a facilitar el desarrollo de la profesién. A fravés de este
desarrollo, a nivel local, los farmacéuticos de naciones desarrolladas y en
vias de desarrollo pueden impulsar cambios transformadores que mejoren
la seguridad del paciente y la calidad de la asistencia sanitaria.

No es fécil contextualizar el punto de partida de las tendencias glo-
bales ni categorizar las actividades de atencién sanitaria mas alineadas
con la practica farmacéutica avanzada vy la especializacién de la pro-
fesion dentro de un sistema tan complejo. Entre los enfoques propuestos
para explicar esta variabilidad cabe mencionar el que pretende ajustar el
alcance de la actividad profesional al nivel de desempefio deseado, vy los
roles y responsabilidades del farmacéutico a su conocimiento, habilidades
y experiencia’.

La certificacién y la acreditacién en el émbito sanitario permiten la autorre-
gulacién de la profesién, el reconocimiento entre colegas y la evaluacion de
la educacion, formacion, experiencia y competencias de los profesionales'®.
La manera mas rigurosa que tiene un farmacéutico de demostrar su compe-
tencia es lo que en Estados Unidos se denomina la board certification, es
decir, la certificacién para el ejercicio de una especialidad sanitaria. Esta

certificacion desempefia un imporfante papel en la implementacién de los
objetivos de especializacion de la FIP, confribuyendo también a varios de
los objetivos de desarrollo de la profesion (por ejemplo, formacién al inicio
de la carrera profesional, perfeccionamiento y especializacion, desarrollo de
competencias o desarrollo continuado de las competencias profesionales)'".

La certificacion por el Board of Pharmacy
Specialties y la acreditacion profesional

El Board of Pharmacy Specialties (BPS) fue consfituido en 1976 como
un érgano de certificacién independiente bajo la American Pharmacists
Association. Su sede estd en Washington, DC, Estados Unidos'?. El BPS
es reconocido como un érgano independiente encargado de avalar la
certificacion de especializacion de farmacéuticos. Mediante su labor de
documentacién de la evolucién de los nuevos roles farmacéuticos, el BPS
reconoce y fija niveles de excelencia y certifica a los profesionales en el
ejercicio de distinfas especialidades clinicas. Sin embargo, su cometido
mds importante es el de establecer esténdares independientes y objeti-
vos que puedan aplicarse en un proceso defendible y psicométricamente
robusto. Lla méxima prioridad del BPS es garantizar que los ciudadanos
reciban un nivel de calidad en los servicios farmacéuticos que les permita
mejorar su calidad de vida.

Actualmente, el BPS reconoce 14 especialidades'®'?, a saber:

Board Certified Nuclear Pharmacist (BCNP), desde 1978.

Board Certified Nutrition Support Pharmacist (BCNSP), desde 1988.
Board Certified Pharmacotherapy Specialist (BCPS), desde 1988.
Board Certified Psychiatric Pharmacist (BCPP), desde 1994.

Board Certified Oncology Pharmacist (BCOP), desde 1996.

Board Certified Ambulatory Care Pharmacist BCACP), desde 2009.
Board Certified Critical Care Pharmacist (BCCCP), desde 2013.

Board Certified Pediatric Pharmacy Specialist (BCPPS), desde 2013.
Board Certified Geriatric Pharmacist (BCGP), desde 2017

Board Certified Cardiology Pharmacist (BCCP), desde 2017.

Board Certified Infectious Diseases Pharmacist (BCIDP), desde 2017.
Board Certified Sterile Compounding Pharmacist (BCSCP), desde 2018.
Board Certified Transplant Pharmacist (BCTXP), desde 2018.

Board Certified Emergency Medicine Pharmacist (BCEMP), desde
2020.

Tendencias y novedades en la certificacion
por el Board of Pharmacy Specialties en
Estados Unidos

Mientras que la certificacién en las distintas especialidades estd infe-
grada en los modelos de cerfificacion, acreditacién y reembolso de la
profesion médica y de enfermeria, en el caso del farmacéutico, obtener
una certificacién oficial suele ser un proceso voluntario. Mdas del Q0% de
los facultativos médicos en Estados Unidos estan certificados'®, mientras
que aproximadamente el 10% de los farmacéuticos cuentan con la certi-
ficacién BPS (Board of Pharmacy Specialties). Sin embargo, es probable
que el nimero de farmacéuticos certificados incremente en Estados Uni-
dos a causa de miltiples factores y tendencias. De conformidad con un
acuerdo de colaboracion con sus colegas médicos, los farmacéuticos de
varios estados (por ejemplo, California’®, Montana” y Carolina del Norte'?)
que cumplan con ciertos criterios (incluida la certificacién BPS) han sido
autorizados a prescribir medicamentos en pacientes con enfermedades
menores en fase aguda. Ademés, la Comisién de Acreditacion de la Ame-
rican Society of Health-System Pharmacists [ASHP) exige que los directores
del segundo afio del programa de residencia estén certificados en caso
de que exisfa certificacién para su émbito de especializacion'®. Asimismo,
los empleadores del sistema de salud suelen preferir, o incluso requerir,
farmacéuticos certificados para trabajar en el dmbito de la farmacia cli-
nica?®, especialmente cuando los objetivos del centro estén alineados con
los valores del aprendizaje confinuo y de la participacién en actividades
de recertificacion rigurosamente evaluadas?. Por ofro lado, los hospitales
que emplean a farmacéuticos certificados obtienen mejores resultados en
indicadores de procesos asistenciales que los que no lo hacen?. Por ltimo,
los farmacéuticos certificados han manifestado que el desarrollo vy el reco-
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nocimiento profesional son los factores clave para conseguir y mantener la
certificacion? 2,

Gobernanza y administracion
del Board of Pharmacy Specialties

El BPS estd gobernado por un Consejo de Administracion de 12 miem-
bros, que comprende 6 farmacéuticos con certificacién oficial, 3 farma-
céuticos no certificados, 2 profesionales sanitarios de ofros &dmbitos (por
ejemplo, médicos, enfermeros) y un miembro de la sociedad civil?®.

Por ofro lado, los consejos de especialidad del BPS desarrollan estén-
dares y requisitos de elegibilidad para la concesién de certificaciones en
distinfas dreas de especialidad que se someten a la aprobacién del Con-
sejo de Administracién. Asimismo, elaboran los exédmenes, fijan las notas
de corfe para los exédmenes de certificacion inicial y mantenimiento de
las certificaciones en farmacia, y aprueban y revisan los programas de
desarrollo profesional para la recertificacion de especialistas en farmacia.
Los consejos de especialidad estan integrados por nueve miembros desig-
nados por el Consejo de Administracién. Siete de ellos son farmacéuticos
certificados en la correspondiente especialidad y dos no estén certificados
en esa drea de especialidad?.

Criterios de elegibilidad para los examenes
de certificacion

Cada consejo de especialidad es responsable de desarrollar y deter-
minar la idoneidad de un farmacéutico para examinarse en esa drea de
especialidad. Para ser elegibles, los candidatos deben haberse graduado
de un programa de farmacia homologado por el Accreditation Council for
Pharmacy Education o de un programa de fuera de los Estados Unidos que
haya habilitado al profesional para ejercer en esa jurisdiccion. Los farma-

céuticos también deben contar con una habilitacion en vigor para ejercer
su profesion en los Estados Unidos o en ofra jurisdiccion. Toda la experien-
cia préctica debe haberse acumulado tras la habilitacion o el registro del
profesional como farmacéutico, especificandose ademés que al menos un
50% de esa experiencia debe corresponder a los dmbitos descritos en la
resefia de contenidos (Tabla 1). Los programas de residencia en farmacia
de un afio [PGY1) o dos afios [PGY?2) de duracién acreditados por la ASHP
son computables a efectos de elegibilidad?”.

A partir de 2022, los programas de residencia de un afio de duracion
del Canadian Pharmacy Residency Board son computables a efectos de
elegibilidad al mismo nivel que los programas de residencia de un afio
de duracion (PGY1) de los Estados Unidos. Los farmacéuticos que realicen
residencias acreditadas por la ASHP segin la actual politica del BPS pue-
den, no obstante, presentarse al examen bajo el apartado de experiencia
practica. Por ofro lado, el BPS ha dictaminado que las residencias acredi-
tadas segun el esténdar internacional de la ASHP satisfacen los criterios de
elegibilidad que reconocen los programas de residencia de un afio [PGY1)
de duracion?.

Todos los exédmenes de cerfificacion del BPS contienen 175 preguntas
fipo test con cuatro respuestas posibles cada una. Las preguntas pueden
tener diferentes formatos, como por ejemplo mdliples respuestas correctas,
arrastrar y solfar, suplementacién mediante imagen o video. Los exdmenes
de certificacién se realizan dos veces al afio entre abril y mayo vy entre
octubre y noviembre?”.

A partir de 2023 se llevard a cabo una revision de los criferios de elegi-
bilidad para los exédmenes de certificacién de Board Certified Ambulatory
Care Pharmacist BCACP) y de Board Certified Geriatric Pharmacist (BCGP)
(Tabla 2). Esfas revisiones tienen por objetivo promover un mayor alinea-
mienfo entre los criterios de elegibilidad de las distintas especialidades de
BPS, reconociendo el valor de los programas de residencia, asegurando
que los candidatos dispongan de opciones flexibles de elegibilidad?®.

Tabla 1. Criterios relativos a experiencia practica que deben cumplir los candidatos a los exdmenes de certificacion

del Board of Pharmacy Specialties a julio de 2021

Especialidad

Experiencia practica

Board Certified Ambulatory Care

4 afios de experiencia

Pharmacist (BCACP) prdctica
Board Certified Cardiology 4 afios de experiencia
Pharmacist (BCCP) prdctica

Board Certified Sterile
Compounding Pharmacist (BCSCP)

Board Certified Critical Care

estériles*

4 afios de experiencia

Pharmacist (BCCCP) prdctica
Board Certified Geriatric 2 afios d - i
Pharmacist (BCGP| afios de experiencia préctica

Board Certified Infectious Diseases
Pharmacist (BCIDP)

4 afios de experiencia
préctica

Board Certified Nuclear Pharmacist

Residencia PGY1 + 1 afio extra
de prdctica

Residencia PGY1 + 2 afos extra
de experiencia prdctica

Residencia PGY1 + 2 afos extra
de experiencia prdctica

Residencia PGY1 + 2 afos extra
de experiencia prdctica

Residencia especializada PGY2
en farmacia de cuidados ambulatorios

Residencia especializada PGY2
en farmacia cardiolégica

4.000 horas de experiencia prdctica tras la habilitacién/registro en la preparacién de formulaciones

Residencia especializada PGY2
en farmacia de cuidados criticos

Residencia especializada PGY2
en farmacia de enfermedades
infecciosas

4.000 horas de formacién/experiencia en radiofarmacia

Residencia especializada PGY2

(BCNP)

Board Certified Nutrition Support | 3 afios de experiencia
Pharmacist (BCNSP) prdctica

Board Certified Oncology 4 afios de experiencia
Pharmacist (BCOP) prdctica

Board Certified Pediatric Pharmacy
Specialist (BCPPS)

Board Certified Pharmacotherapy
Specialist (BCPS)

Board Certified Psychiatric
Pharmacist (BCPP)

Board Certified Transplant
Pharmacist (BCTXP)

4 afios de experiencia

préctica

3 afios de experiencia
p

préctica

4 afios de experiencia

préctica

4 afios de experiencia
préctica

No aplicable

Residencia PGY1 + 2 afos extra
de experiencia prdctica
Residencia PGY1 + 2 afos extra
de experiencia prdctica
Residencia PGY1

Residencia PGY1 + 2 afos extra
de experiencia prdctica

Residencia PGY1 + 2 afios extra
de experiencia prdctica

en farmacia de soporte nutricional

Residencia especializada PGY2
en farmacia oncolégica

Residencia especializada PGY2
en farmacia pedidtrica

No aplicable

Residencia especializada PGY2
en farmacia psiquidtrica

Residencia especializada PGY2
en farmacia de trasplante de érganos
solidos
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Tabla 2. Nuevos criterios de elegibilidad relativos a la experiencia practica para los exdmenes de certificacion

del Board of Pharmacy Specialties a partir del 1 de enero de 2023"

Experiencia practica

Programas de 1 aiio (PGY1)

Board Certifie Ambulaiory ......... Zoﬁos de experiencia
Care Pharmacist (BCACP) practica

Board Certified Geriatric 4 afios de experiencia
Pharmacist (BCGP) préctica

Residencia PGY1 + 2 afos extra
de prdctica

Residencia PGY1 + 2 afios extra
de préctica

Residencia especializada PGY2
en farmacia de cuidados ambulatorios

Residencia especializada PGY2
en farmacia geridtrica

Mantenimiento de la certificacion

Cada consejo de especialidad del BPS es responsable de fijar los requi-
sitos que deben cumplirse para mantener la certificacién en cada drea
de especialidad. los farmacéuticos certificados deben mantener activa y
actualizada su habilitacién para ejercer su profesion en los Estados Unidos
o en ofras jurisdicciones. Cada ciclo de cerfificacién tiene una duracion de
7 afios, debiendo los farmacéuticos certificados bien obtener un nimero
establecido de créditos de formacion continuada en farmacia en progra-
mas de desarrollo profesional aprobados por BPS, o aprobar un examen
de recertificacion de 100 preguntas administrado por el BPS (Tabla 3)%°.

En julio de 2021, el BPS otorgé mdés de 51.500 certificaciones de
especializacion activa en farmacia (Figura 1), incluidas mas de 5.600 cer
tificaciones activas concedidas fuera de los Estados Unidos (Figura 2)2.
Actualmente, se estd evaluando la posible inclusion de la especializacion
de farmacia en manejo del dolor como una especialidad adicional a las
ya establecidas.

la acredifacion de un programa de certificacion constituye un aval de
que dicho programa es conforme a los criterios de garantia de la compe-
tencia profesional establecidos. En la actualidad, el BPS cuenta con cinco
programas acreditados por la National Commission on Certifying Agencies
[NCCA): radiofarmacia, soporte nutricional farmacéutico, farmacoterapia,
farmacia psiquidtrica, farmacia oncolégica, farmacia ambulatoria, farma-
cia de cuidados intensivos, farmacia pedidtrica y farmacia geridfrica'?. El
BPS prevé proponer a la NCCA la acreditacién de nuevos programas de

certificacion una vez que éstos cumplan con las normas vy los criterios de
elegibilidad requeridos, entre los que se incluye un minimo de un afio de
administracion del examen o un minimo de 500 candidatos evaluados. La
acreditacion de la NCCA es vdlida durante un periodo de 5 arios®!. El BPS
también esté acreditado por el Infernational Accreditation Service, segin
la norma I1SO 1702412,

las certificaciones concedidas por el BPS se articulan con los diversos
mecanismos de practica farmacéutica avanzada y especializacion, que
se impulsan por mdltiples factores como el desarrollo profesional, la certifi-
cacién y la acreditacion, los modelos de remuneracion y refribucién, y las
normas gubernamentales vigentes a nivel local.

Reconocimiento profesional, certificacion
y acreditacion en la especializacion en farmacia

los farmacéuticos que desarrollan su labor a un nivel de especializa-
cién o prdctica avanzada reconocida, con un alfo grado de competencia
profesional, aumentan y salvaguardan la seguridad del paciente y gestio-
nan més eficazmente las complejidades en muchos ambitos de la préctica
profesional. El reconocimiento de la competencia profesional hace que el
farmacéutico certificado sea mejor aceptado no sélo por los demas miem-
bros del equipo clinico, sino tfambién por profesionales de ofros &mbitos
como la investigacién, la educacion o la gestién. El reconocimiento del
farmacéutico como un profesional especializado constituye una prueba

Figura 1. Numero de certificaciones concedidas por el Board of Pharmacy Specialties por drea de especialidad en los Estados Unidos y en el resto del mundo'?.
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en los Estados Unidos y el resto del mundo a julio de 2021 (Total = 51.522)
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BCACP: Board Certified Ambulatory Care Pharmacist; BCCCP: Board Certified Critical Care Pharmacist; BCCP: Board Certified Cardiology Pharmacist; BCGP: Board
Certified Geriatric Pharmacist; BCIDP: Board Certified Infectious Diseases Pharmacist; BCNP: Board Certified Nuclear Pharmacist; BCNSP: Board Certified Nutrition
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2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021




Andlisis de la certificacion en el marco de especializacion farmacéutica a nivel internacional

Farmacia Hospitalaria 2022

[ Vol. 46 IN° 31191 - 198 | {195

Tabla 3. Requisitos de recertificacion del Board of Pharmacy Specialties al 1 de julio de 2021

Board Certified
Ambulatory Care
Pharmacist (BCACP)

Board Certified
Cardiology
Pharmacist (BCCP)

Board Certified
Sterile Compounding
Pharmacist (BCSCP)

Board Certified
Critical Care
Pharmacist (BCCCP)

Board Certified
Geriatric Pharmacist
(BCGP)

Board Certified
Infectious Diseases
Pharmacist (BCIDP)

Board Certified
Nuclear Pharmacist
(BCNP)

Board Certified
Nutrition Support
Pharmacist (BCNSP)

Board Certified
Oncology Pharmacist
(BCOP)

Board Certified
Pediatric Pharmacy
Specialist (BCPPS)

Board Certified
Pharmacotherapy
Specialist (BCPS)

Board Certified
Psychiatric
Pharmacist (BCPP)

Board Certified
Transplant
Pharmacist (BCTXP)

ltinerario 1:
Recertificacion por medio de examen

Aprobar el examen de recertificacién
de 100 preguntas sobre farmacia de
cuidados ambulatorios.

Aprobar el examen de recertificacién
de 100 preguntas sobre farmacia
cardiolégica.

Aprobar el examen de recertificacién
de 100 preguntas sobre farmacia de
preparacién de estériles.

Aprobar el examen de recertificacién
de 100 preguntas sobre farmacia en
cuidados criticos.

Aprobar el examen de recertificacién
de 100 preguntas sobre farmacia
geridtrica.

Aprobar el examen de recertificacién
de 100 preguntas sobre farmacia de
enfermedades infecciosas.

Aprobar el examen de recertificacién
de 100 preguntas sobre
radiofarmacia.

Aprobar el examen de recertificacién
de 100 preguntas sobre farmacia de
soporte nutricional.

Aprobar el examen de recertificacién
de 100 preguntas sobre farmacia
oncoldgica.

Aprobar el examen de recertificacién
de 100 preguntas sobre farmacia
pedidtrica.

Aprobar el examen de recertificacién
de 100 preguntas sobre
farmacoterapia.

Aprobar el examen de recertificacién
de 100 preguntas sobre farmacia
psiquidtrica.

Aprobar el examen de recertificacién
de 100 preguntas sobre farmacia de
los trasplantes de 6rganos sélidos.

ltinerario 2:
Recertificacion mediante formacion continuada a partir de una lista de programas
de desarrollo profesional aprobada por el BPS

Realizar, a lo largo de un periodo de 7 afios, 100 horas de formacién continuada
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados

por el BPS: el American College of Clinical Pharmacy en colaboracién con la
American Society of Health-System Pharmacists y/o la American Pharmacists
Association.

Realizar, a lo largo de un periodo de 7 afios, 100 horas de formacién continuada
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados

por el BPS: el American College of Clinical Pharmacy en colaboracién con la
American Society of Health-System Pharmacists.

Realizar, a lo largo de un periodo de 7 afios, 100 horas de formacién continuada
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados

por el BPS: la American Pharmacists Association y/o la American Society

of Health-System Pharmacists.

Realizar, a lo largo de un periodo de 7 afios, 100 horas de formacién continuada
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados

por el BPS: el American College of Clinical Pharmacy y/o la American Society

of Health-System Pharmacists y/o la Society of Critical Care Medicine).

Realizar, a lo largo de un periodo de 7 afios, 100 horas de formacién continuada
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados por
el BPS: la American Society of Consultant Pharmacists y/o la American Society

of Health-System Pharmacists en colaboracién con el American College of Clinical
Pharmacy.

Redalizar, a lo largo de un periodo de 7 afios, 100 horas de formacién continuada
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados por
el BPS: la American Society of Health-System Pharmacists en colaboracién con

el American College of Clinical Pharmacy y/o la Society of Infectious Diseases
Pharmacists).

Realizar, a lo largo de un periodo de 7 afios, 100 horas de formacién continuada
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados por
el BPS: el Purdue University College of Pharmacy.

Realizar, a lo largo de un periodo de 7 afios, 100 horas de formacién continuada
en farmacia, impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados por
el BPS: el Purdue University College of Pharmacy.

Realizar, a lo largo de un periodo de 7 afios, 100 horas de formacién continuada
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados

por el BPS: el American College of Clinical Pharmacy en colaboracién con

la American Society of Health-System Pharmacists, y/o la Hematology/

Oncology Pharmacy Association.

Realizar, a lo largo de un periodo de 7 afios, 100 horas de formacién continuada
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados

por el BPS: el American College of Clinical Pharmacy y/o la American Society

of Health-System Pharmacists, y/o la Pediatric Pharmacy Association.

Realizar, a lo largo de un periodo de 7 afios, 100 horas de formacién continuada
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados

por el BPS: el American College of Clinical Pharmacy y/o la American Society

of Health-System Pharmacists.

Realizar, a lo largo de un periodo de 7 afios, 100 horas de formacién continuada
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados por
el BPS: el College of Psychiatric and Neurologic Pharmacists.

Realizar, a lo largo de un periodo de 7 afios, 100 horas de formacién continuada
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados por

el BPS.

*Los farmacéuticos cerfificados en las nuevas especialidades aprobadas serdn elegibles para ser recertificados mediante examen durante el 7° afio del ciclo de certificacién
(por ejemplo, BCCCP y BCPPS en 2022, BCCP y BCIDP en 2025, BCSCP en 2026 y BCTXP en 2028].
BPS: Board of Pharmacy Specialiies.
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Figura 2. Ndmero de certificaciones activas concedidas por el Board of Pharmacy Specialties por drea de especialidad en los 14 paises fuera de los Estados Unidos

con mayor nimero de certificaciones (de un fotal de 54)'2.

Numero de certificaciones activas concedidas por el BPS por area de especialidad a julio de 2021
en los 14 paises fuera de los Estados Unidos con mayor nimero de certificaciones (de un total de 54)
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BCACP: Board Certified Ambulatory Care Pharmacist; BCCCP: Board Certified Critical Care Pharmacist; BCCP: Board Certified Cardiology Pharmacist; BCGP: Board
Certified Geriatric Pharmacist; BCIDP: Board Certified Infectious Diseases Pharmacist; BCNP: Board Certified Nuclear Pharmacist; BCNSP: Board Certified Nutrition
Support Pharmacist; BCOP: Board Certified Oncology Pharmacist; BCPP: Board Certified Psychiatric Pharmacist; BCPPS: Board Certified Pediatric Pharmacy Specialist;
BCPS: Board Certified Pharmacotherapy Specialist; BCSCP: Board Certified Sterile Compounding Pharmacist; BPS: Board of Pharmacy Specialties; EAU: Emiratos
Arabes Unidos.

de idoneidad extremadamente fil para empleadores v gestores®. Este
reconocimiento es extremadamente variable entre distintos paises en lo rela-
tivo a los ifinerarios ofrecidos y a los érganos responsables. Sin embargo,
diferentes esfados de los Estados Unidos y ofros paises que reconocen la
especializacion o practica farmacéutica avanzada, también reconocen las
certificaciones otorgadas por el BPS'®.

Curriculo del doctorado en farmacia
y programa marco de la Federacion
Internacional de Farmacia en Tailandia

En 2020, los farmacéuticos tailandeses publicaron los resultados de
un estudio cudlitativo destinado a analizar una modificacion del programa
marco de la FIP consistente en un nuevo marco competencial cenfrado
en la identificacién de oportunidades de desarrollo profesional y en la
preparacion de profesionales capaces de abordar fodos los aspectos de
la cadena de suministro de la farmacia y del proceso de continuum asisten-
cial. Desde 2014, el programa de 6 afios del fitulo de doctorado en far
macia pasé de impartir competencias farmacéuticas generales a enfocarse
en el desarrollo de competencias de especializaciones farmacéuticas®.
Como en muchos ofros paises, en Tailandia persiste un gran inferés en el
desarrollo de competencias en la préctica farmacéutica'?.

Acreditacion y remuneracion del programa
de revision de la gestion de la medicacion
en Australia

los farmacéuticos australianos son remunerados en el marco de un
programa de revision de la gestién de la medicacién a fravés de un pro-
grama de acreditacion de la Society of Hospital Pharmacists of Australia
[SHPA). Para poder optar a la acreditacién de la SHPA, el farmacéutico

debe contar con la especializacion en geriatria (BCGP) o farmacoterapia
(BCPS] del BPS o estar certificado por la National Alliance for Pharmacy
Education®.

Mandato gubernamental en Egipto

El Ministerio de Salud egipcio dictaminé que todos los hospitales
debian implantar mecanismos de farmacia clinica antes de julio de 20132
Al afio siguiente, se promulgéd una orden destinada a extender de 5 a
6 afios la duracién del grado de farmacia para posibilitar que los alumnos
adquirieran experiencia en los dmbitos hospitalario, comunitario e indus-
frial*®. En Egipto existe un gran interés en la cerfificacion profesional de los
farmacéuticos.

La farmacia hospitalaria en Espaina

Como parte de su plan estratégico para implementar un programa de
especializacion en Espaiia, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospita-
laria se fij6 el objetivo de integrar a los farmacéuticos con certificacion
BPS en los hospitales e instituciones sanitarias®. Esta medida estd dirigida
a potenciar la competencia profesional de los farmacéuticos especialistas
en farmacia hospitalaria y promover el reconocimiento oficial de distintas
dreas de subespecialidad en farmacia hospitalaria. El nomero total de
farmacéuticos con certificacién BPS en Espaiia se incrementé en un 220%
enfre 2009 y 2021 (Tabla 4)%. Por ofro lado, Espafia es el pafs euro-
peo donde se han concedido mas certificaciones activas a farmacéuticos
(Tabla 5) vy el pais del mundo (fuera de los Estados Unidos| donde més
farmacéuticos cuentan con la certificacion del BPS en farmacia oncolé-
gica [BCOP) (Tabla 6)%8.

Al ser reconocida por los gestores de farmacia hospitalaria y ofros pro-
fesionales sanitarios, la certificacién BPS constituye una fitulacién explicita
para cualquier farmacéutico que desee optar a un puesio en una farmacia
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Tabla 4. Certificaciones activas concedidas en Espaia. Comparacion entre septiembre de 2009 y septiembre de 2021)3¢

Espaiia BCOP BCNSP BCPS BCPP BCPPS BCIDP BCCCP BCACP BCGP Total
2009 55 28 1 - - - - - 84
2021 155 24 60 17 3 2 1 1 269

BCACP: Board Certified Ambulatory Care Pharmacist; BCCCP: Board Certified Critical Care Pharmacist; BCGP: Board Certified Geriatric Pharmacist; BCIDP: Board Certi-
fied Infectious Diseases Pharmacist; BCNSP: Board Certified Nutrifion Support Pharmacist; BCOP: Board Certified Oncology Pharmacist; BCPP: Board Cerfified Psychiatric
Pharmacist; BCPPS: Board Certified Pediatric Pharmacy Specialist; BCPS: Board Certified Pharmacotherapy Specialist.

Tabla 5. Certificaciones activas concedidas en Europa
a septiembre de 2021

Pais NOmero de certificaciones
......... Espona 269
Reino Unido 19
Paises Bajos 14
Irlanda 7
Alemania 6
Francia 4
ltalia 3
Suecia 2
Austria 1
Croacia 1
Republica Checa 1
Portugal 1
Suiza 1

hospitalaria en Espafia, especialmente en el dmbito de la farmacia oncohe-
matolégica. Como sucede en ofros paises, se prevé que en los proximos
afios las cerfificaciones concedidas por organismos independientes de
reconocido prestigio en un drea concreta de la profesion se puedan incor-
porar como mérito curricular en los procesos de contratacion.

Conclusiones

Los farmacéuticos estan comprometidos con el hecho que a lo largo de su
vida profesional deben mantener y mejorar sus conocimientos y sus compe-
tencias profesionales, asi como el deber de aplicar sus conocimientos, expe-
riencia y habilidades para optimizar los resuliados clinicos de los pacientes.
La cerfificacion es una de las maneras con la que la profesién farmacéutica
demuesira su permanente compromiso con la seguridad del paciente, la cali-
dad de la atencién sanitaria y el desarrollo profesional, en aras de satisfacer
las necesidades de la sociedad, que se encuentran en constante evolucién.
Por este mofivo, se deben incorporar mecanismos de certificacion rigurosos
y objetivos en los planes formativos y programas destinados a promover la
préctica avanzada y la especializacion en farmacia. En este sentido, el BPS
ha sido reconocido como entidad cerfificadora global de las especializa-
ciones en farmacia, no sélo en Estados Unidos, sino en muchos ofros paises
del mundo.

Espafia estd a lo cabeza de Europa en cuanto al nimero de farma-
céuticos con certificacién del BPS vy sirve como referencia infernacional
con respecfo al nimero de farmacéuticos certificados en farmacia onco-
légica. El desarrollo de nuevas dreas de subespecialidad, asi como el
considerable nimero de farmacéuticos certificados, demuestran el gran
inferés y el extraordinario esfuerzo que estan realizando los farmacéuticos
de Espafia y de ofros pafses para aumentar su desarrollo profesional en
dreas clinicas especificas. Es de esperar que la mayor concienciacion

Tabla 6. Certificaciones BCOP activas concedidas en
Estados Unidos y en el resto del mundo a septiembre de 202138

Pais NOmero de certificaciones BCOP
TOdOSloqulses 3666 .........................
Estados Unidos 3.191
Espafia 155
Canadé 82
Singapur 42
Tailandia 33
Hong Kong 27
Arabia Saudita 27
Corea del Sur 26
Egipto 18
Catar 10
Emiratos Arabes Unidos 10
Australia 9
Malasia 8
Taiwdén 7
Jordania 5
Reino Unido 3
Kuwait 2
Irlanda 2
Omdn 2
Libano 1
Brasil 1
China 1
Italia 1
Pakistan 1
Portugal 1
Suiza 1

BCOP: Board Certified Oncology Pharmacist.

de los farmacéuticos espafioles sobre la necesidad de especializarse
haré que la certificacion del BPS se convierta en un elemento crucial
para mejorar la atencién farmacéutica y, por ende, la atencion de los
pacientes.
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Abstract

Utilizing board certification to advance practice and promote specializa-
tion through formal assessment of pharmacists” knowledge and skills is one
way the profession demonstrates its commitment to improving knowledge
and competence as well as assuring optimal outcomes for patients. Cre-
dentialing and privileging in health care provides an opportunity for self
regulation, peer recognition, and evaluation of o professional’s education,
training, experience, and competence. Board of Pharmacy Specialties
currently recognizes more than 51,500 acfive pharmacist board certifica-
tions in 14 specialties. VWhile oriented primarily to pharmacy practice in the
United Stafes, at least one board-certified pharmacist is located in more
than 50 countries, including Spain. The purpose of this paper is fo highlight
the intersections of board certification and infernational advanced phar
macy practice frameworks.
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Resumen

El uso de las certificaciones para impulsar el perfeccionamiento y la
especializacion profesional mediante la evaluacion formal de los cono-
cimientos y habilidades de los profesionales de farmacia es una de las
maneras en que la profesion farmacéutica demuestra su compromiso con
la mejora del nivel de competencia profesional de los farmacéuticos vy la
obfencién de los mejores resultados clinicos de los pacientes. La certifica-
cion y la acredifacion en el émbito sanitario brindan oportunidades de
autorregulacién, de reconocimiento entre colegas y de evaluacion de la
educacioén, formacién, experiencia y competfencias de los profesionales. El
Board of Pharmacy Specialties actualmente reconoce a més de 51.500 far-
macéuticos con cerfificaciones acfivas en 14 especialidades farmacéuticas.
Aunque las certificaciones estan orientadas principalmente a profesionales
que ejercen en los Estados Unidos, hay al menos un farmacéutico certifi-
cado en més de 50 paises, incluido Espafia. El obijefivo de este arficulo es
poner de manifiesfo el papel de las certificaciones otorgadas por el Board
of Pharmacy Specialties con los mecanismos de especializacién profesio-
nal existentes a nivel internacional.
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Introduction

Patient safety, health care quality and workforce development remain
enduring priorities for infernational public health and sustainable develop-
ment organizations. In 2012, IMS Institute for Healthcare Informatics esfima-
ted global costs associated with medication-related errors at USD 42 billion
annually'. In the United States alone, adverse drug events accounted for an
estimated USD 1.56 billion to USD 5.6 billion annual expense to hospitals
and more than 770,000 injuries or deaths, according to a 2001 report by
the Agency for Healthcare Research and Quality?.

In alignment with the VWWHO's Revised Drug Strategy on the role of phar
macist and Good Pharmacy Practice, the International Pharmacy Federation
[FIP) leads the promotion of best practices and implementation of national
standards which promote the advancement of the entire profession; these
activities supports patient health promotion and self-care, access to medi-
cal supplies and medical devices, pharmacist-prescribing, and medication
management’. By leveraging multiple stakeholders including pharmacy
organizations and government agencies toward a common purpose, FIP
stimulates action through the development and promotion of tools and resou-
rces af each sfage of the medication use process.

Improving patient safety and health care quality initiatives requires a
pharmacist workforce prepared to address the evolving current and future
needs of its society. And the pharmaceutical profession is committed to
preparing for these challenges*®. FIP Development Goals®, which are con-
sistent with the United Nations' 2030 Agenda for Sustainable Development
Goals’, support global health by enabling the advancement of pharma-
ceutical practice, sciences, and education®. Specifically, the FIP Develop-
ment Goal 4 regarding advanced and specidlist development advocates
for the systematic use of professional recognition programmes, systems,
and frameworks as markers for advancement and specialisation across the
workforce, including advanced pharmaceutical scientists?.

Activities to advance moving global pharmacy practice from a product-
centered approach to a patientfocused one must consider multiple interrela-
ted factors from multiple levels (i.e., infernational, national, local, and orga-
nizational) as well as various times and places. The best possible conditions
for this are the alignment of policies, regulations, political commitment, eco-
nomic conditions, educational structures, adequate resources, population
needs and expectations, and historical and cultural influences. However,
these dynamic factors differ, and they can evolve among and within both
developing and developed nations. Action plans and strategies to leverage
opportunities and overcome barriers help facilitate practice advancement.
Through workforce development, pharmacists af the local level in develo-
ping and developed nations cultivate transformative change that improve
safety and quality of patient care.

It is challenging to contextualize the baseline of global trends and cate-
gorize patient care activities that align with advanced practice and speciali-
zed practice along the complex system. Approaches to account for variation
in factors include mapping scope of practice to desired performance level,
as well as role and responsibilities to knowledge, skills, and experience®.

Credentialing and privileging in health care provides an opportunity
for self-regulation, peer recognition, and evaluation of a professional’s edu-
cation, training, experience, and competence!®. The most rigorous creden-
tial to demonstrate pharmacist competency for specialist practice is board
certification. Board certification serves a significant role in supporting FIP's
advanced practice and specialization frameworks; it also contributes fo
several workforce development goals [i.e., early-career training strategy,
advanced and specialist development, competency development, conti-
nuing professional development sfrategies|'.

Board of Pharmacy Specialties
and accreditation

The Board of Pharmacy Specialties (BPS) was organized in 1976 as an
independent certification agency of the American Pharmacists Association;
it is located in Washington, DC, United States'?. BPS is recognized as the
single agency that operates across the pharmacy profession to provide
specialty certification of pharmacists. By documenting the expanding and
evolving role of pharmacists, it recognizes, sefs standards for, and provides
certification in specific clinical specialties. Most importantly, it establishes
independent, objective standards that are applied in a psychometrically

sound, defensible process. The overriding concern of BPS is to ensure
that the public receives the level of pharmacy services that will improve a
patient’s quality of life.

A total of 14 specialties are currently recognized by BPS'*!*, including:
Board Certified Nuclear Pharmacist (BCNP), since 1978.

Board Certified Nutrition Support Pharmacist (BCNSP), since 1988.
Board Certified Pharmacotherapy Specialist (BCPS), since 1988.
Board Certified Psychiatric Pharmacist (BCPP), since 1994.

Board Certified Oncology Pharmacist (BCOP), since 1996.

Board Certified Ambulatory Care Pharmacist [BCACP), since 2009.
Board Certified Critical Care Pharmacist (BCCCP), since 2013.

Board Certified Pediatric Pharmacy Specialist (BCPPS), since 2013.
Board Certified Geriatric Pharmacist (BCGP), since 2017.

Board Certified Cardiology Pharmacist (BCCP), since 2017.

Board Certified Infectious Diseases Pharmacist (BCIDP), since 2017.
Board Certified Sterile Compounding Pharmacist (BCSCP), since 2018.
Board Certified Transplant Pharmacist (BCTXP), since 2018.

Board Certified Emergency Medicine Pharmacist (BCEMP), since 2020.

BPS Board Certification trends and drivers
in the U.S.

While board certification is infegrated into the credentialing, privi-
leging, and reimbursement models in medical and nursing professions,
achieving board certification is generally a voluntary process in the phar
macy profession. More than 90% of physicians are board certified in
the United States'®, compared with about 10% of U.S. pharmacists certi-
fied by BPS. Pharmacy board certification will likely increase in the U.S.
due to multiple drivers and trends. Under a collaborative agreement with
physicians, pharmacists in several states [e.g., California’®, Montana',
and North Carolina'®] who meet specific criteria (including BPS board
cerfification) have been granted expanded authority o prescribe medi-
cations for minor acute conditions. Furthermore, the American Society of
Health-System Pharmacists (ASHP) Commission on Credentialing requires
postgraduate year 2 residency program directors to be board certified
it certification in the area of specialization exists'®. Also, health-system
employers are more likely to prefer or require pharmacist board certifi-
cation for clinical pharmacy positions?, especially when organizational
goals align with the value of lifelong learning and rigorously assessed
recertification activities?'. In addition, hospitals that use certified pharma-
cists perform better on process of care measures than hospitals that do
not use certified pharmacists??. Finally, board certified pharmacists report
personal and professional development and recognition as key factors for
achieving and maintaining certification??4.

BPS governance and administration

BPS is governed by a 12-member Board of Directors, which includes six
board certified pharmacists, 3 non-specialist pharmacists, 2 non-pharmacist
health professionals (e.g., physician, nurse), and a public member?.

In addition, the BPS Specialty Councils develop standards and eligibility
requirements for board certification in specialty areas for approval by the
BPS Board of Directors, develop examinations and set passing standards
for initial and continuing certification of pharmacist specialists, and approve
and review professional development programs for recertification of phar
macist specialists. A Specialty Council is composed of @ members appoin-
ted by the BPS Board. Seven members are pharmacists holding BPS board
certification in that pharmacy specialty and two members are pharmacists
that do nof hold board certification in the specialty area.

Certification examination eligibility criteria

Each BPS Specialty Council is responsible for developing and determi-
ning examination eligibility for their specialty area. To be eligible, pharma-
cists must graduate from o pharmacy program accredited by the Accredi-
tation Council for Pharmacy Education or a program outside the U.S. that
qualified the individual to practice in that jurisdiction. Pharmacists must also
have current, active license to practice pharmacy in the U.S. or another
jurisdiction. All practice experience must be after licensure or regisfration
as a pharmacist, including 50% or more of that time spent practicing in the
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domains described in the content outline (Table 1). Posigraduate year 1
[PGY1) and postgraduate year 2 [PGY2) pharmacy residency programs
accredited by ASHP are creditable for the purpose of eligibility?”.

Beginning in 2022, Canadian Pharmacy Residency Board Accredited
year 1 pharmacy residency programs are recognized as an approved stan-
dard for meetfing BPS requirements for eligibility pathways that recognize
PGY1 residency programs. Pharmacists complefing residencies that are
not ASHP-accredited under the current BPS policy are still eligible to apply
under the practice experience pathway. Furthermore, BPS stated that resi-
dences accredited under the ASHP Infernational Standard meet eligibility
pathways that recognize PGY1 residency programs?.

All BPS certification examinations have 175 items and use a 4-option
multiple-choice format with some altemate item types (e.g., multiple-correct
response, drag and drop, image and video supplementation).BPS adminis-
ters certification examinations twice a year during an Apri-May test window
and a September-October test window?”.

Beginning in 2023, revisions fo the eligibility criteria for the Board Cer-
tified Ambulatory Care Pharmacist (BCACP) and Board Certified Geriatric
Pharmacist (BCGP) certification examinations will be implemented (Table 2).
The revisions were approved by BPS to promote better alignment among
eligibility pathways across all BPS specialties and recognizes the value of

residency fraining while maintaining flexible eligibility pathway options for
candidates?.

Maintenance of certification

Each BPS Specialty Council is responsible for defermining the requi-
rements for maintaining certification in a specialty area. Board certified
pharmacists must maintain current and active license to practice pharmacy
in the U.S. or another jurisdiction. A certification cycle is 7 years in duration,
and board certified pharmacist must either earn a prescribed number of
continuing pharmacy education [CPE) credits offered by a BPS-approved
professional development program or successfully achieve a passing score
on the 100-item recertification examination administered by BPS (Table 3J2°.

As of July 2021, over 51,500 active pharmacist board certifications
are issued by BPS in U.S. and abroad. (Figure 1), including more than
5,600 active certifications outside the U.S. (Figure 2)'2. Pain Management
Pharmacy is being explored under the current process as a potential spe-
cialty.

Accreditation provides validation that certification programs adhere to
compefency assurance standards to the public and other stakeholders. BPS
currently has nine programs accredited by the National Commission on Cer-
tifying Agencies [NCCA): Nuclear Pharmacy, Nutrition Support Pharmacy,

Table 1. BPS certification examination practice experience eligibility criteria as of July 20217

Specialty certification

Practice experience

PGY1 residency + 1 additional

year of practice

Board Certified Ambulatory Care
Pharmacist (BCACP)

4 years of practice
experience

Board Certified Cardiology
Pharmacist (BCCP)

4 years of practice
experience

Board Certified Sterile
Compounding Pharmacist (BCSCP) | pharmacy*
Board Certified Critical Care
Pharmacist (BCCCP)

4 years of practice
experience

Board Certified Geriatric 9 ¢ . .
Pharmacist (BCGP) years of practice experience
Board Certified Infectious

Diseases Pharmacist (BCIDP)

4 years of practice
experience

Board Certified Nuclear
Pharmacist (BCNP)

Board Certified Nutrition

PGY1 residency + 2 additional
years of practice experience

PGY1 residency + 2 additional
years of practice experience

PGY1 residency + 2 additional
years of practice experience

Specialty PGY2 residency

in ambulatory care pharmacy

Specialty PGY2 residency
in cardiology pharmacy

4,000 hours of post licensure/registration practice experience in compounded sterile preparations

Specialty PGY2 residency
in critical care pharmacy

Specialty PGY2 residency
in infectious diseases pharmacy

4,000 hours of training/experience in nuclear pharmacy practice

Support Pharmacist (BCNSP)

Board Certified Oncology
Pharmacist (BCOP)

Board Certified Pediatric
Pharmacy Specialist (BCPPS)

Board Certified Pharmacotherapy
Specialist (BCPS)

Board Certified Psychiatric
Pharmacist (BCPP)

Board Certified Transplant
Pharmacist (BCTXP)

3 years of practice
experience

4 years of practice
experience

4 years of practice
experience

3 years of practice
experience

4 years of practice
experience

4 years of practice

experience

Not applicable

PGY1 residency + 2 additional
years of practice experience

PGY1 residency + 2 additional
years of practice experience

PGY1 residency

PGY1 residency + 2 additional
years of practice experience

PGY1 residency + 2 additional
years of practice experience

Specialty PGY2 residency
in nutrition support pharmacy

Specialty PGY2 residency
in oncology pharmacy

Specialty PGY2 residency

in pediatric pharmacy
Not applicable

Specialty PGY2 residency

in psychiatric pharmacy

Specialty PGY2 residency
in solid organ transplant pharmacy
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Table 2. BPS certification examination practice experience eligibility criteria revisions beginning January 1, 2023

Practice Experience

PGY1

Board Certified Ambulatory
Care Pharmacist (BCACP)

4 years of practice
experience

Board Certified Geriatric 4 years of practice
Pharmacist (BCGP) experience

PGY1 residency + 2 additional
years of practice

PGY1 residency + 2 additional
years of practice

Specialty PGY2 residency

in ambulatory care pharmacy

Specialty PGY2 residency

in geriatric pharmacy

Pharmacotherapy, Psychiatric Pharmacy, Oncology Pharmacy, Ambulatory
Care Pharmacy, Critical Care Pharmacy, Pediatric Pharmacy, and Geria-
tric Pharmacy'?. BPS plans to submit new certification programs for NCCA
accredifation after meetfing the standards and application eligibility requi-
rement thresholds, which include a minimum of one year of examination
administration of the assessment or a minimum of 500 candidates assessed.
NCCA accreditation is valid for a period of 5 years® BPS is also accredited
by the International Accreditation Service under the International Organiza-
tion for Standards ({ISO) 17024 standard'?.

Board certification intersects with advance practice and specialization
frameworks, and it is driven by multiple factors including workforce deve-
lopment, credentialing and privileging, remuneration and payment models,
and government mandates at the local levels.

Professional recognition, credentialing
and privileging of advanced pharmacy practice

Pharmacists working at a recognized level of advancement, with hig-
her sefs of competencies, improve and safeguard patient safety and more
effectively manage complexity in many areas of expert practice. Profes-
sional recognition of advanced practice improves acceptance by other

colleagues not only in the clinical team, but also in other areas of practice
such as research, education, and management. Recognizing pharmacists
as advanced practitioners enables employers and senior managers to have
evidence of capability®?. Recognition of specialty practice is exiremely
variable among different countries, both in the pathways followed and the
responsible organization. However, different states in the U.S. and countries
around the world that have some recognition of advanced pharmacy prac-
fice recognize the certifications from the BPS™®.

PharmD curriculum and FIP Framework
in Thailand

In 2020, Thai pharmacists published findings from its qualitative research
based on a modified FIP framework, including a competency framework
that was developed to identify opportunities for improvement and prepare a
workforce that the serves all aspects along the pharmaceutical supply chain
and care delivery continuum. Since 2014, the 6-year Doctor of Pharmacy
degree fransitioned from generalist fo specialist pharmacist competencies®.
Like many counties, ongoing interest in advanced skills in pharmacy practice
persists'?.

Figure 1. Number of active certifications issued by BPS by specialty area in the U.S. and Abroad'?.
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Number of Active Certifications Issued by the Board of Pharmacy Specialties
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Table 3. BPS recertification requirements as of July 2021

Board Certified
Ambulatory Care
Pharmacist (BCACP)

Board Certified
Cardiology
Pharmacist (BCCP)

Board Certified
Sterile Compounding
Pharmacist (BCSCP)

Board Certified
Critical Care
Pharmacist (BCCCP)

Board Certified
Geriatric Pharmacist
(BCGP)

Board Certified
Infectious Diseases
Pharmacist (BCIDP)

Board Certified
Nuclear Pharmacist
(BCNP)

Board Certified
Nutrition Support
Pharmacist (BCNSP)

Board Certified
Oncology Pharmacist
(BCOP)

Board Certified
Pediatric Pharmacy
Specialist (BCPPS)

Board Certified
Pharmacotherapy
Specialist (BCPS)

Board Certified
Psychiatric
Pharmacist (BCPP)

Board Certified
Transplant
Pharmacist (BCTXP)

Pathway 1:

Pass the 100-item Ambulatory Care
Pharmacy Recertification Exam.

Pass the 100-item Cardiology
Pharmacy Recertification Exam.

Pass the 100-item Compounded
Sterile Preparations Pharmacy
Recertification Exam.

Pass the 100-item Critical Care
Pharmacy Recertification Exam.

Pass the 100-item Geriatric Pharmacy
Recertification Exam.

Pass the 100-item Infectious Diseases
Pharmacy Recertification Exam.

Pass the 100-item Nuclear Pharmacy
Recertification Exam.

Pass the 100-item Nutrition Support
Pharmacy Recertification Exam.

Pass 100-item Oncology Pharmacy
Recertification Exam.

Pass the 100-item Pediatric Pharmacy
Recertification Exam.

Pass 100-item Pharmacotherapy
Recertification Exam.

Pass the 100-item Psychiatric
Pharmacy Recertification Exam.

Pass the 100-item Solid Organ
Transplantation Pharmacy
Recertification Exam.

Pathway 2:
Recertification by continuing education from list of BPS-approved
professional development program providers

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by
BPS-approved professional development providers: the American College of
Clinical Pharmacy in collaboration with the American Society of Health-System
Pharmacists and/or the American Pharmacists Association.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by
BPS-approved professional development providers: the American College of
Clinical Pharmacy) in collaboration with the American Society of Health-System
Pharmacists.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by
BPS-approved professional development providers: American Pharmacists
Association and/or the American Society of Health-System Pharmacists.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by
BPS-approved professional development providers: American College of Clinical
Pharmacy and/or the American Society of Health-System Pharmacists and/or the
Society of Critical Care Medicine.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by
BPS-approved professional development providers: American Society of Consultant
Pharmacists and/or the American Society of Health-System Pharmacists in
collaboration with the American College of Clinical Pharmacy.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered

by BPS-approved professional development providers: the American Society of
Health-System Pharmacists in collaboration with the American College of Clinical
Pharmacy and/or the Society of Infectious Diseases Pharmacists.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered
by BPS-approved professional development provider: Purdue University College
of Pharmacy.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered
by BPS-approved professional development provider: Purdue University College
of Pharmacy.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by
BPS-approved professional development providers: the American College of
Clinical Pharmacy in collaboration with the American Society of Health-System
Pharmacists, and/or the Hematology/Oncology Pharmacy Association.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by
BPS-approved professional development providers: the American College of
Clinical Pharmacy and/or the American Society of Health-System Pharmacists,
and/or the Pediatric Pharmacy Association.

Earn 100 hours of continving pharmacy education within 7 years offered by
BPS-approved professional development providers: the American College of
Clinical Pharmacy and/or American Society of Health-System Pharmacists.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by
BPS-approved professional development provider: College of Psychiatric and
Neurologic Pharmacists.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by
BPS-approved professional development providers.

*The initial cohort of cerfificants in new specialty areas will be eligible 1o recertify by examination in year 7 of the certification cycle (i.e., BCCCP and BCPPS in 2022,

BCCP and BCIDP in 2025

, BCSCP in 2026, BCTXP in 2028).
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Figure 2. Number of active certifications issued by BPS by specialty area in the top 14 out of 54 countries outside of the U.S.2.
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Medication management review accreditation
and renumeration in Australia

Australian pharmacisfs receive renumeration as part of a government-
funded medication management review program through the Society of
Hospital Pharmacists of Australia’s (SHPA) accreditation program. In order
to become eligible for SHPA accreditation, a pharmacist must successfully
earn BCGP or BCPS from BPS or earned credentialing from the National
Alliance for Pharmacy Education®.

Government mandate in Egypt

The Egyptian Ministry of Health mandated that all hospitals must imple-
ment clinical pharmacy practices before July 2013%. The following vear,
o mandate was issued fo increase pharmaceutical education from 5 to
6 vyears to accommodate hospital, community, and industry training expe-
riences®. Significant interest in board certification remains in Egypt.

Hospital pharmacy in Spain

As part of its strategic plan to implement a specialization program in
Spain, the Spanish Society of Hospital Pharmacists set a goal fo infegrate
board-certified pharmacists within its hospitals and health systems®. This
would increase the professional competence of hospital pharmacy specia-
lists and support a legal requirement for a recognition of subspecialty areas
of hospital pharmacy practice. The total population of board certified phar
macists in Spain increased by 220% between 2009 and 2021 (Table 4)%¢.
In addifion, Spanish pharmacists lead in the number of active certifications
issued in Europe (Table 5) and number of Board Certified Oncology Phar-
macists (BCOP) issued outside of the United States (Table 6)%8.

Due fo its recognition by pharmacy managers and other healthcare pro-
fessionals, BPS certification is an explicit qualification in several job ope-
nings for hospital pharmacists, particularly in onco-haematology hospital
pharmacy pracfice. As in other counfries, it is envisioned that in the years
fo come, certifications from independent organizations of acknowledged

Table 4. Active certifications issued in Spain September 2009 compared to September 202138

Spain BCOP BCNSP BCPS BCPP BCPPS BCIDP BCCCP BCACP BCGP Total
2009 55 28 1 - - - - - 84
2021 155 24 60 17 3 2 1 1 269

BCACP: Board Certified Ambulatory Care Pharmacist; BCCCP: Board Certified Crifical Care Pharmac

- BCGP: Board Certified Geriatric Pharmacist; BCIDP: Board Certi-

fied Infectious Diseases Pharmacist; BCNSP: Board Certified Nutrifion Support Pharmacist; BCOP: Board Certified Oncology Pharmacist; BCPP: Board Certified Psychiatric
Pharmacist; BCPPS: Board Certified Pediatric Pharmacy Specialist; BCPS: Board Certified Pharmacotherapy Specialist.
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Table 5. Active certifications issued in Europe as

of September 2021%
COU,m.ymEU,ope ............................. Numberofcemﬁmons .............
......... 5 pom 269
United Kingdom 19
Netherlands 14
Ireland 7
Germany 6
France 4
ltaly 3
Sweden 2
Austria 1
Croatia 1
Czech Republic 1
Portugal 1
Switzerland 1

reputation in a certain professional area may be incorporated as a curricu-
lar merit in recruitment competitions.

Conclusion

Pharmacists have a lifelong commitment to maintain and improve profes-
sional knowledge and competence as well as to apply knowledge, expe-
rience, and skills to assure optimal patient outcomes. Board certification
is way approach the profession demonstrates its ongoing commitment to
patient safety, health care quality, and workforce development as it meets
the evolving needs of society. A rigorous, objective, standard such as
board certification should be integrated into frameworks and programs that
advance practice and specialization. In this regard, over the last few years
BPS has become recognized international cerfifying agent in pharmacy
specialty programs in the United States and in many counfries around the
world.

Spain leads in the number of pharmacist board certifications in Europe
and serves as an infernational reference for the number of pharmacists
who hold board cerfification in oncology pharmacy. The growth in new
specialty areas as well as the number of international board certification
demonstrate significant interest and extraordinary effort among pharmacists
in Spain and other counties who are focused on professional development
in specific clinical areas with specialization. With increasing awareness
among hospital pharmacists in Spain, we foresee board certification as an
element for improving pharmaceutical care and patient care.
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Introduccion

las reacciones de hipersensibilidad (RH] a agentes quimioterépicos
son respuestas dificilmente predecibles, y pueden clasificarse en eventos
leves/moderados o reacciones graves (anafilaxia)'. Las primeras pueden
ser solventadas mediante reinfroduccién del tratamiento por infusion lenta y
premedicacion. Las reacciones graves fienen dos posibles manejos: selec-
cién de ofra alternativa ferapéutica o implantacion de protocolos de desen-
sibilizacion (PD).

Descartar un tratamiento por una RH puede ser controvertido. El paciente
podria perder una alternativa teropéutica. Esfo seria perjudicial desde un
punto de vista clinico, especialmente en pacientes con escasas opciones
de fratamiento o diagnéstico desfavorable. La desensibilizacién es una téc-
nica para obtener la tolerancia temporal de un fdrmaco al que un paciente
es alérgico, mediante administracion gradual de cantidades crecientes del
medicamento hasfa dosis terapéuticas?. No obstante, algunos pacientes
presenfan refractariedad a PD convencionales y debemos ayudamos de
cambios en la premedicacién. Los férmacos inmunomoduladores pueden
ser una herramienta de utilidad considerable, sobre todo aquellos indica-
dos en pafologias reguladas por mediadores de la RH?.

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal que se une a la inmunoglo-
bulina E (IgE|, reduciendo la cantidad de IgE que desencadena la cascada
alérgica®. Estd indicado en enfermedades como asma alérgica, urticaria o
rinosinusitis crénica®. La bibliografia respecto al uso de omalizumab fuera

PALABRAS CLAVE

Desensibilizacién; Premedicacién; Agentes antineopldsicos;
Omalizumab; Trastuzumab.

KEYWORDS

Desensitization; Premedication; Anrineoplqstic agents;
Omalizumab; Trastuzumab.

de ficha técnica como premedicacién en PD es escasa, v limitada a casos
refractarios para deferminados esquemas, como quimioterapia basada en
platino®”. El objetivo es describir el desarrollo y administracion de un PD de
frastuzumab con omalizumab como premedicacién en una paciente con
cancer de mama refractaria a desensibilizaciones previas.

Descripcion del caso

Muijer de 42 afios diagnosficada de cancer de mama ductal con recepto-
res hormonales negativos y HER2 positivo en 2014. Presentaba rinitis alérgica
como patologia de base. Al diagnéstico, se administrd terapia neoadyuvante:
cuatro ciclos de docetaxel-ciclofosfamida, mdas dos ciclos de docetaxel-
frastuzumab. En esfos ciclos, presentd reaccion infusional a frastuzumab que
remitia con antihisiaminicos. Tras masfectomia radical, se inicié adyuvancia
con trastuzumab (sin incidencias]. En 2019 se observé recaida ganglionar,
proponiéndose pertuzumab-rastuzumab-docetaxel durante ocho ciclos. Tras
el primer ciclo, se refiré docetaxel por toxicidad moderada (astenia y diarrea
grado 2). Al tercer ciclo, la paciente refirié prurito y eritema fras comenzar la
infusion de frastuzumab. El Servicio de Alergologia (SA) realizé una prueba
de sensibilizacién con resuliado negativo, uséndose en la siguiente administro-
cién dexclorfeniramina y metilprednisolona como premedicacion. Tras media
hora de infusién, se produjo una reaccion cutdnea mayor a la previa, fos y
aumento de su rinifis alérgica de base, obligando a suspender el tratamiento.
Ante dicha reaccion, se volvio a derivar al SA para el desarrollo de ofro PD.
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Omalizumab 300 mg s.c. (30 min antes del ciclo)

Famotidina 40 mg v.o. (30 min antes del ciclo)
Cetirizina 10 mg v.o. (30 min antes del ciclo)
Metilprednisolona 125 mg i.v. (30 min antes del ciclo)

Dexcloferamina 5 mg i.v. (30 min antes del ciclo)

Famotidina 40 mg v.o. (cada 24 horas, durante los 3 dias previos al ciclo)
Cetirizina 10 mg v.o. (cada 24 horas, durante los 3 dias previos al ciclo)
Omalizumab 300 mg s.c. (30 min antes del ciclo)

Metilprednisolona 125 mg i.v. (30 min antes del ciclo)

Dexcloferamina 5 mg i.v. (30 min antes del ciclo)

i.v: via intravenosa; mg: mihgromos; min: minufos; s.c: via subcuténea; v.o: via oral.

El SA propuso incluir omalizumab en el nuevo protocolo, siendo valo-
rada por el Servicio de Farmacia (SF) la relacién beneficioriesgo segin la
escasa evidencia disponible. Se desarrollé un PD que constaba de premedi-
cacion con omalizumab (Tabla 1)y 12 intervalos progresivos de velocidad
de infusién y concentracion de trastuzumab (Tabla 2), administrandose en
la Unidad de Cuidados Intensivos. Durante el primer y segundo ciclos de
desensibilizacién, la paciente presentd erupcion maculopapular extensa,
obligando a suspender la infusion. Para los fres ciclos posteriores, se rea-
lizaron cambios en la premedicacion (Tabla 1), pudiendo completarse la
administracién sin ninguna reaccién. Al final de este estudio, la paciente
habia recibido el total de ocho ciclos —cinco con PD— manteniendo res-
puesta al fratamiento.

. .o
Discusion

Nuestro PD con omalizumab —entre ofros componentes de premedica-
ciébn— permitié la administracién segura de frastuzumab en una paciente
con cancer de moma que habia mostrado hipersensibilidad refractario a
desensibilizaciones previas. El PD de 12 pasos incluyendo omalizumab
—con el primer esquema de premedicacién— se aplicd por peficién
expresa del SA fras pruebas cuténeas previas e intentar reinfroducir el
tratamiento, pero sin usar ese mismo PD sin omalizumab. la peficion del
anticuerpo por el SA se basé en el fipo de reaccién postinfusional vy la
valoracion del riesgo para la paciente. Esta solicitud presenté cierta contro-
versia, ya que omalizumab no tiene indicacion en ficha técnica para el uso
definido en nuestro caso®. El cardcter excepcional de este uso requirié que
el SF informara al SA que debia realizar una peticion para utilizar el medi-
camento fuera de indicacién de acuerdo con la normativa del centro, con
aprobacién de la direccién del hospital. Existe informacion escasa, basada
en series de casos, del uso de omalizumab en desensibilizacion a agentes
quimioterapéuticos —oxaliplatino y carboplatino—¢. Esfos casos descri-

ben situaciones con pacientes refractarios a ofras pautas de desensibiliza-
cion sin omalizumab, de forma similar a como ocurre en nuestra paciente®.
En ellos se muestran PD que incluyen dicho anticuerpo monoclonal. Nuestro
caso supone una nueva aportacién de omalizumab en PD, y frenfe a ofro
farmaco distinto —trastuzumab— a los descritos previamente. No obstante,
en algunos casos no es posible evaluar la efectividad de las desensibiliza-
ciones por progresiones tumorales posteriores —cuestién que no ocurre en
el presente frabajo— o por la subjetividad al interprefar la disminucién de
infensidad de las RH**. Ademds, en estas publicaciones existe variabilidad
en cuanto a dosis de omalizumab y su fiempo de inicio antes del PD. Cabe
resefiar que en nuesira paciente fue necesaria la incorporacion de monfe-
lukast, famotidina y cefirizina a omalizumab varios dias antes para que el
PD mostrara un efecto adecuado. Por ofro lado, existen comunicaciones de
desensibilizacién con omalizumab a ofro tipo de férmacos como el acido
acefilsalicilico y también a alimentos como la proteina de la leche®”.

El desarrollo del presente PD de frastuzumab ha sido posible gracias
a experiencias previas del SF en colaboracion con el SA®. A pesar de la
limitada informacién disponible y la dificuliad de asociar la incorporacion
de omalizumab con una mejora de folerancia, este anticuerpo podria ser
dtil en los PD en pacientes oncohematolégicos refractarios a desensibiliza-
ciones previas para evitar pérdida de lineas terapéuticas, fal y como hemos
comprobado en nuestra paciente. Son necesarios estudios de mayor tamafio
muestral y nivel de evidencia para confirmar el efecto de omalizumab en este
contexfo, asi como recopilar la experiencia de ofros centros. Este trabajo
también demuestra que la colaboracién multidisciplinar entre los diferentes
profesionales sanitarios es esencial para mejorar la seguridad de los agen-
tes quimioterdpicos.

Financiacion

Sin financiacién.

Velocidad (ml/h) Dosis (mg)*

: T P S 5oos
2 A (0,014) 15 5 0,020
3 A (0,01¢) 15 10 0,040
4 A (0,014) 15 20 0,080
5 B (0,180) 15 5 0,225
6 B (0,180) 15 10 0,450
7 B (0,180) 15 20 0,900
8 B (0,180) 15 40 1,800
9 C (1,800) 15 10 4,500
10 C (1,800) 15 20 9,000
11 C (1,800) 15 40 18,000
............ 2 o CNB00 T ST 1 4

h: hora; mg: miligramos; min: minutos; ml: miliitros.
*Dosis total administrada de trastuzumab: 450 mg.
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Presentacion en congresos

Se presentaron dafos preliminares de una parte del frabajo como comu-

nicacién bajo el nombre de: “Uso de omalizumab en protocolo desensibi-
lizacion para trastizumab” en el 65.° Congreso Nacional de la Sociedad

Espaiicla de Farmacia Hospitalaria (SEFH) (Virtual), 20-22 de octubre 2020.
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Introduction

Hypersensitivity reactions (HRs) to chemotherapeutic agents are difficult
to predict. They may be classified into mild/moderate events and severe
reactions (anaphylaxis)'. The former may be addressed by reintroducing the
treatment using slow infusion and premedication. Severe reactions can be
managed in two different ways: selecting a different therapeutic alternative
or implementing a desensitization profocol (DP).

Discontinuation of a freatment because of an HR may be controversial
as it may deprive the patient of a valuable therapeutic alternafive. This
would be defrimental from a clinical point of view, particularly for patients
with few treatment options or with an unfavorable prognosis. Desensitization
is a technique that provides patients with tfemporary tolerance to a drug
they are allergic to by progressive administration of increasing amounts unfil
therapeutic doses are reached?. Some patients, however, are refractory fo
conventional DPs. For these patients changes in premedication are required.
Immunomodulatory drugs may be a very useful tool, particularly those indi-
cated for conditions regulated by mediators of HRs®.

Omalizumab is a monoclonal antibody that binds to immunoglobulin E
(IgE), reducing the amount of IgE available fo trigger the allergic cascade?.
It is indicated for conditions such as allergic asthma, hives and chronic
thinosinusitis®. The literature on the offlabel use of omalizumab as preme-
dication is scarce, limited fo cases refractory to certain kinds of freatment
such as platinum-based chemotherapy®”. The purpose of this case report is
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to describe the development and administration of a trastuzumab-based DP
with omalizumab as premedication in a patient with breast cancer who was
refractory to previous desensitization therapy.

Description of the case

This case reports on a 42-yearold woman diagnosed in 2014 with
hormone receptor negative and HER2 positive ductal breast carcinoma.
She presented with allergic rhinitis as underlying condition. Following diag-
nosis, she was administered neoadjuvant therapy, which consisted in four
cycles of docetaxel-cyclophosphamide, plus two cycles of docefaxeltras-
tuzumab. During this freatment, she developed an infusion-related reaction
fo trastuzumab that resolved with antihistamines. A radical mastectomy was
performed, after which trastuzumab-based adjuvant freatment was inifiated
with no complications. In 2019, on detecting lymph node recurrence, an
eight-cycle treatment with pertuzumab-trastuzumab-docetaxel was indica-
ted. Following the first cycle, docefaxel had to be withdrawn due fo mode-
rafe foxicity (asthenia and grade 2 diarrhea). During the third cycle, the
patient reported ifching and erythema following infusion of trastuzumab. A
sensitization test carried out by the Department of Allergology (DA returned
a negative result. A decision was made for the next administration to be
based on dexchlorpherinamine with methylprednisolone as premedication.
Half an hour info the infusion, a more significant skin reaction than the
previous one was observed as well as coughing and an intensification
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Table 1. Premedication used in the desensitization protocol

Omalizumab 300 mg SC (30 min before initiation of the cycle)
Famotidine 40 mg orally (30 min before initiation of the cycle)

Cetirizine 10 mg orally (30 min before initiation of the cycle)

Montelukast 10 mg orally (every 24 hours, for 3 days just before initiation of the cycle)

Famotidine 40 mg orally (every 24 hours, for 3 days just before initiation of the cycle)

Cetirizine 10 mg orally (every 24 hours, for 3 days just before initiation of the cycle)

Methylprednisolone 125 mg IV (30 min before initiation
of the cycle)

Dexchlorpheniramine 5 mg IV (30 min before initiation
of the cycle)

Omalizumab 300 mg SC (30 min before initiation of the cycle)

Methylprednisolone 125 mg IV (30 min before initiation of the cycle)

Dexchlorpheniramine 5 mg IV (30 min before initiation of the cycle)

IV: infravenous route; mg: milligrams; min: minutes; SC: subcutaneous route.

of her underlying allergic rhinitis, which made it necessary to discontinue
freatment. As a result of that reaction, the patient was referred once again
to the DA for a new DP.

The DA suggested including omalizumab in the new treatment profocol.
The Pharmacy Department (PD) developed an analysis of the risk-benefit ratio
based on the scarce evidence available. A DP was implemented, which
comprised premedication with omalizumab (Table 1) followed by 12 admi-
nistrations of trastuzumab at increasing infusion rates and concentrations
(Table 2), performed in the Intensive Care Unit. During the first and second
desensitization cycles, the patient developed an extensive maculopapular
rash, which made it necessary to discontinue the infusion. Changes in the
premedication were made for the three next cycles (Table 1), which allowed
complefion of the freatment without further inferruptions. When this study was
submitted for publication, the patient had received a total of eight cycles
—five with a DP— and exhibited a satisfactory response fo the freatment.

Discussion

Our trastuzumab-based DP compounded with omalizumab —and other
agents— as premedication allowed safe administration of trastuzumab in @
patient with breast cancer who had developed trastuzumab hypersensitivity
refractory to desensitization therapy. The 12-step DP with omalizumab as
premedication was applied following a specific request by the DA on the
basis on previous skin tests and an affempt fo reintroduce the freatment
without omalizumab. The request by the DA for omalizumab to be included
as premedication was based on the type of postinfusion reaction experien-
ced by the patient and on a careful risk analysis. At the beginning, there was
certain confroversy as omalizumab’s SmPC does not contain an indication for
the use proposed in this case®. Given the exceptionality of the situation and
in line with the hospital's regulations, the Pharmacy Department informed
the DA that they had fo file a pefition requesting the hospital manage-

Table 2. Twelve-step desensitization protocol for trastuzumab

ment for authorization to use the drug outside its approved indication. Litfle
information exists, all of it based on case reports, about the use of oma-
lizumab in protocols aimed at desensitizing patients to chemotherapeutic
agentfs (oxaliplatin and carboplatin)>¢. These reports describe the situation
of patients who are refractory to desensitization regimens not confaining
omalizumab, such as the case of our patient®. They all implement DPs that
include omalizumab. The case presented here shows how omalizumab can
contribute fo a DP in association with a drug such as trastuzumab, which
had not been part of the regimens reported so far. However, there are
cases where it is not possible fo evaluate the effectiveness of desensitization
either because of subsequent progression of the tumor, which was not the
case in our patient, or because a subjective interprefation of the lower
infensity of HRs*2. It must be noted that previous reports on the subject are
characterized by a certain variability regarding the omalizumab dose used
and how long before the start of the DP it was initiated. In the case of the
patient described in this study, it was necessary to combine omalizumab
with montelukast, famotidine and cefirizine several days before the start of
the DP to ensure an appropriate effect. Moreover, some authors have used
omalizumab as desensitization therapy fo other kinds of drugs such as aspi-
rin and to foodstuffs such as milk protein®?.

The development of the present frastuzumab DP was possible thanks to
a frack record of close collaboration between our pharmacy department
and the DA®. Despite the limited information available and the difficulties
inherent in associating the inclusion of omalizumab with improved tolerance,
this monoclonal antibody could play a useful role in DPs administered to
hemato-oncologic patients who have been refractory to previous desen-
sitization therapy to make the most of the therapeutic lines available, as
was the case with our patient. Further research is required on large patient
samples and with higher levels of evidence in order to confirm the effect
of omalizumab in these cases. Collecting experiences from other centers
would also be extremely useful. This case report shows that multidisciplinary

Step Solution (mg/mL) Time (min) Rate (mL/h) Dose (mg)*
............. e A(OO]6)15-2 oo
2 A (0.01¢) 15 5 0.020

3 A (0.01¢) 15 10 0.040

4 A (0.01¢) 15 20 0.080

5 B (0.180) 15 5 0.225

o) B (0.180) 15 10 0.450

7 B (0.180) 15 20 0.900

8 B (0.180) 15 40 1.800

9 C (1.800) 15 10 4.500

10 C (1.800) 15 20 9.000

11 C (1.800) 15 40 18.000
............ 12 SO B A1ASTT

h: hour; mg: milligrams; min: minutes; ml: millilliters.
*Total frastuzumab dose administered: 450 mg.
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collaboration among different healthcare providers is essential to improve
the safety profile of chemotherapeutic agents.
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Estrella Martinez-Velasco', Araceli Gdmez-Sanchez® i aceptado el 30 de abril de 2022.
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Se ha defectado un error en la version inglesa del articulo «A guide for the administration of oral antineoplastic in patients with swallowing disor-
ders», publicado en Farm Hosp. 2021;46(3):126-34:
En la Tabla 1. Linea 1 relafiva a ABIRATERONE film-coated tablets (Zytiga®).

Donde pone:
The manufacturer recommends crushing or dissolving the product due to a potential decrease in efficacy.

Debe poner:
The manufacturer no recommends crushing or dissolving the product due to a potential decrease in efficacy.
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An error has been defected in the English version of the arficle «A guide for the administration of oral antineoplastic in patients with swallowing
disorders», published in Farm Hosp. 2021;46(3):126-34:

In Table 1. line 1 relative to ABIRATERONE film-coated tablets (Zytiga®).

Where it says:
The manufacturer recommends crushing or dissolving the product due to a potential decrease in efficacy.

Have to say:
The manufacturer no recommends crushing or dissolving the product due to a potential decrease in efficacy.
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