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AINE: Antiinflamatoris no esteroidals
AP Atencié primaria
APEAS Estudi APEAS. Estudio sobre la seguridad de los pacientes en atencion
primaria de salud.
ARIMA Model d’autoregressive integrated moving average
ATC Codi ATC o Sistema de Classificaci6 Quimica Anatomicoterapeutica (ATC:

acronim d’Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system)

BRA Bloquejador de receptor d'angiotensina

BIFAP Base de datos para la investigacién farmacoeopidemioldgica en atencidn
primaria

CA Comunitat autonoma

CatSalut Servei Catala de la Salut

CIM-10 Codi de classificacié internacional de malalties (CIM) versié 10

CIp Codi identificador personal

CLASS Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study

Coxibs Antiinflamatoris Inhibidors selectius de I'enzim ciclooxigenasa-2

DDD Dosi diaria definida

DHD Dosi diaria definida cada milhabitants i dia

DHDyones Dosi diaria definida cada mil dones idia

EAM Esdeveniments adversos a medicaments

EAP Equip d'atencid primaria
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e-CAP Sistema de registre médic electronic de I'Institut de Salut de Catalunya

EM Error de medicacio

EMA Agencia Europea del Medicament

ENCePP European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and
Pharmacovigilance

EQA Estandard de qualitat assistencial

EQPF Estandard de qualitat de prescripcidé farmaceutica

EUM Estudis d’utilitzacié de medicaments

FAP Farmaceéutic d’atencié primaria

FT Fitxa técnica

FV Farmacovigilancia

GIS Gestid i serveis

GPC Guia practica clinica

GPC@ Guia practica clinica informatitzada

GT@ Guia terapeutica informatitzada

GVP Guideline on good pharmacovigilance practices

HERS Heart and estrogen/progestin Replacement Study

ICS Institut Catala de la Salut

IDIAPJGol Institut Universitari de la Recerca en Atenci6 Primaria de la Salut Jordi Gol i
Gurina

IECA Inhibidor de I'enzim convertidor d'angiotensina

INF. Infermera

IT. Instruccié de treball

MARC Llista de medicaments d'alt risc per a pacients cronics

omS Organitzacido Mundial de la Salut
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PEA Prescripcio electronica assistida

PGR Pla de Gestio de Riscos

PMR Procediment de minimitzacié de riscos

PRAC Comiteé Europeu per a I’Avaluacioé de Riscos en Farmacovigilancia

RAM Reaccio adversa a medicaments

RCA Registre central d’assegurats

RCV Risc cardiovascular

RD Reial decret

RG Residéncia geriatrica

SAP Servei d'atencio primaria

SEFV Sistema Espanyol de Farmacovigilancia

SEFV-H Sistema Espanyol de Farmacovigilancia de Medicaments d’Us Huma

SIDIAP Sistema d’Informacié pel Desenvolupament de la Investigacid a I'Atencid
Primaria

TG Targeta groga

THS Terapia hormonal sustitutiva

TIC Tecnologies de la informacid i comunicacid

UE Unid Europea

URM Us racional del medicament

VIGOR Vioxx and Gastrointestinal Outcomes Research

WHI Women Health Initiative Investigators

WHO World Health Organization
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RESUM

Influéncia de les alertes de seguretat de medicaments sobre la prescripcié en I'ambit de
I’atencid primaria de salut

L’objectiu principal de I'estudi va ser avaluar |'impacte sobre la prescripcié de medicaments
de les alertes de seguretat, emeses per I’Agéncia Espanyola del Medicament (AEM), dins de
['ambit d'atencié primaria.

Ens centrem en I'estudi de tres alertes de seguretat que aborden diferents aspectes de la
prescripcio:

1. Seguretat i farmacs preventius: Terapia Hormonal Substitutiva, (THS). Estudi
observacional retrospectiu sobre la prescripcié de THS abans i després de la intervencio.
Es va evidenciar una disminucié de la prescripcié de THS (29,6%, alerta-2002 i 56,9%,
alerta-2004), tot i que menor a I'esperada segons un model d’intervencid teoric.

2. Seguretat i nous farmacs: Aliskirén. Estudi observacional d’intervencié abans
després en relacio al seguiment dels pacients amb prescripcio activa d’aliskiren + IECA i/o
BRA. Els pacients es van estratificar segons risc. Addicionalment, es va realitzar la
comparacio d’una intervencio especifica i una estandard en dos territoris diferents. Es va
reduir la prescripcido en un 96,6% en els pacients diabétics amb prescripcio d’aliskirén +
IECA i/o BRA. La intervencié especifica va comportar major celeritat en 'adopcié de les
recomanacions de l'alerta.

3. Seguretat i farmacs tradicionals: Antiinflamatoris no esteroidals (AINE). Estudi
observacional prospectiu d'intervenciéd abans-després en relacié al seguiment dels
pacients amb prescripcié activa d’AINE. Es realitzen talls transversals de periodicitat
anual. Els pacients es van estratificar segons risc. El percentatge d’exposicié poblacional
global es va reduir un 33,5%, un 44,3% en poblaci6 de més risc i un 37,7% en els
tractaments cronics.

Conclusions:

La prescripcié de medicaments, segons les tres alertes seleccionades i avaluades, va millorar
en resposta a les intervencions realitzades i, en conseqiliéncia, es va reduir I'exposicié als
medicaments en la poblacié del nostre ambit d’influéncia.

El disseny d’intervencions especifiques per comunicar alertes de seguretat pot millorar la

seguretat dels pacients.
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1. INTRODUCCIO

Els medicaments constitueixen un dels principals recursos terapeutics del procés
assistencial, ja que moltes de les intervencions preventives, aixi com la major part de les
curatives, inclouen la utilitzacié de medicaments com a procés intermedi per obtenir un
objectiu de salut concret.

Per aix0, prevenir, minimitzar els riscos associats a I'ls dels medicaments, és un objectiu
prioritari del sistema sanitari. Es tracta de promoure un Us més segur dels medicaments i
alhora proporcionar millor qualitat de vida i assistencial als pacients.

Sabem que els assaigs clinics amb medicaments involucren un nombre reduit de pacients,
sén de curta durada i només avaluen poblacions de pacients restringides, excloent-ne, la
poblacié pediatrica, la geriatrica i els pacients amb comorbiditats associades. Per aixo,
aquests assaigs no reflecteixen ni prediuen els patrons d'Us dels medicaments i, molt
menys, detecten la totalitat de les possibles reaccions adverses ocasionades pels
medicaments.

En aquest sentit, les dades que generen els estudis farmacoepidemiologics poden contribuir
a coneixer la prescripcid i la selecci6 de medicaments en un ambit concret. L’analisi
d’aquestes dades ajuden a promoure I'Us racional dels medicaments, en proporcionar
informacid util no disponible a partir dels assaigs clinics controlats (dades sobre patrons d'us
a llarg termini, aixi com dels seus efectes, eficacia i toxicitat), i a permetre la planificacid
d’intervencions de millora tant en I'ambit hospitalari com en el de I'atencié primaria.

La seguretat és un punt rellevant, i per tant I’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) situa
els errors de medicacid i les practiques insegures associades a I'Us dels medicaments com
una de les principals causes de dany evitable en els sistemes de salut de tot el mén (WHO,
2017).

Per aquest motiu, I'OMS va posar en marxa al marg de 2017 el tercer repte mundial de
seguretat del pacient "Medicacié sense mal" amb Il'objectiu de reduir els esdeveniments
adversos evitables per medicaments en un 50%, en 5 anys (WHO, 2017).

Més recentment, el Marc Estratégic del Global Pacient Safety Challenge (WHO, 2019)
presenta els quatre punts d’accio: pacients i public, professionals sanitaris, medicaments i
sistemes i practiques de medicacié.
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UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
INFLUENCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIO EN L’/AMBIT DE L’/ATENCIO PRIMARIA DE SALUT
Isabel Rosich Marti

Addicionalment, es presenten tres arees prioritaries (WHO, 2019), i els seus respectius
informes tecnics, en els quals les actuacions de millora de la seguretat dels medicaments se
centren en: les transicions assistencials, la polimedicacié inapropiada i les situacions d’alt
risc. S’ha de remarcar que s’inclouen els medicaments d’alt risc i els pacients que sén més
vulnerables als errors de medicacid, com sén els pacients d'edat avancada i la poblacié
pediatrica.

Aquestes arees prioritaries estan associades a un risc elevat de produir-se errors que causin
danys als pacients. Per aix0, si s’hi actua prioritariament i eficagment sera més factible
reduir els esdeveniments adversos evitables relacionats amb els medicaments.

Cal destacar que aquestes arees no son mutuament excloents. Per tant, molts pacients
estaran exposats a un major risc d'esdeveniments adversos si son especialment vulnerables
(nens o gent gran amb malaltia renal o hepatica), estan polimedicats, reben medicaments
d'alt risc i sén atesos per multiples professionals i en diferents centres sanitaris. En
consequliéncia, les actuacions s’han de centrar, sobretot, en aquests pacients que tenen un
major risc de patir esdeveniments adversos per la medicacid.

Aquests informes també descriuen com es poden desenvolupar i implementar una série
d’estratégies sostenibles d’eficacia demostrada per reduir els riscos.

Cal tenir en compte que tots els professionals hi estem implicats. Tots hem de fer el possible
per a una prescripciod segura dels medicaments i contribuir a disminuir-ne I'impacte de les
reaccions adverses sobre la salut de la poblacid.

Els farmaceutics clinics dins de I'ambit de I'atencié primaria, entre d’altres, poden contribuir
dins de l'area de la gestié del coneixement, donant suport a la presa de decisions
terapeutiques dels professionals sanitaris, basant-se en I'evidencia cientifica actualitzada,
contrastada i independent sobre medicaments.

Dins d’aquest context, ens centrarem en les activitats de Farmacovigilancia: la seguretat en
I’'ds dels medicaments, la gestid del risc, la implementacié d’estratégies per minimitzar-los
aixi com I'avaluacio de I'efectivitat de les intervencions portades a terme.
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1.1. Farmacoepidemiologia

El procés d’avaluacié dels medicaments inclou tant la valoracio dels seus beneficis i I'estudi
dels seus riscos, com I'estimacioé de l‘impacte de la farmacoterapia en la historia natural de
la malaltia en la societat. Tots aquets aspectes es poden analitzar a través de la
farmacoepidemiologia (Gomez-Olivan, 2007; Filgueiras, 2000)

La farmacoepidemiologia, originalment anomenada epidemiologia del medicament, i
definida per I'OMS com: "l'aplicacid dels coneixements, métodes i raonament epidemiologic
a l'estudi dels efectes (benéfics i adversos) dels medicaments en poblacions humanes",
descriu, explica i prediu l'efecte i I'Us de les diverses modalitats dels tractaments
farmacologics en un temps, espai i poblacié definits.

L'OMS defineix I'ds racional dels medicaments (URM) com el fet de prescriure el
medicament apropiat per al pacient que ho necessiti, en la dosi i durada adequades, a un
cost raonable, amb la informacié necessaria per al pacient i amb planificacié del seguiment.
L’OMS en la conferéncia d’experts sobre 'URM que es va celebrar a Nairobi, Kénia, el 1985,
va establir que, perqué hi hagi un URM, és necessari que es prescrigui el medicament
apropiat, es disposi d’aquest oportunament i a un preu assequible, que es dispensi en les
condicions degudes i que s’administri a les dosis indicades als intervals adequats i durant el
temps prescrit. EIl medicament apropiat ha de ser eficag, de qualitat i de seguretat
acceptable.

L'ambit de la farmacovigilancia s’ha desenvolupat amb I'objectiu de supervisar els
medicaments contribuint al seu Us segur i racional mitjancant I'avaluacié permanent dels
Seus riscos.

Per tot aix0, entenem la farmacoepidemiologia com una eina important per a I’Gs racional
dels medicaments i que aplica els méetodes epidemiologics per a I'estudi de I'ds clinic i els
efectes dels medicaments en la poblacid.

Gdmez-Olivan, 2007, apunta que el procés d’avaluacié dels medicaments inclou:

1. Lavaloracio dels beneficis dels farmacs.
L'estudi dels seus riscos, tant en assaigs controlats com en condicions de
practica clinica real.

3. L'estimacié de l'impacte dels medicaments, en la historia natural de la
malaltia en la societat.

A través dels estudis farmacoepidemiologics, poden ser contestades moltes preguntes, com
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e Quins medicaments es prescriuen?, qui els prescriu? sén els recomanats segons les
evidéncies cientifiques?

e En quines indicacions s'utilitzen?, les indicacions sén les autoritzades segons fitxa
tecnica?

e Enunaindicacié concreta, quins medicaments s’utilitzen?

e Les dosis sén adequades?, i les durades de tractament?

e En quines poblacions s’utilitzen?, tenen riscos?

e Quins son els beneficis i els riscos de I'Us dels medicaments?

e S’assoleixen objectius terapéutics intermedis?, i resultats en salut?

e Els medicaments prescrits sén els més segurs? es prescriuen en pacients en els quals
estan contraindicats?

e Després de nova evidencia de seguretat, la prescripcié es revisa, es valora la seva
adequacié i es modifica?

Totes aquestes preguntes permetran planificar aquelles intervencions farmacéutiques que
ajudin a millorar la prescripcié i promoure un Us més racional dels medicaments. Podem
afirmar que constitueixen una eina fonamental per assegurar la qualitat de la
farmacoterapéutica.

La farmacoepidemiologia té dues grans arees d'estudi (Gomez-Olivan 2007; Filgueiras
2000):

1) els estudis d'utilitzacié de medicaments (EUM)
2) la farmacovigilancia (FV)

En referéncia als EUM, podem afirmar que sén una eina basica que permet coneixer les
causes relacionades amb problemes, generalment associats a I'Us inadequat dels
medicaments. Alhora, poden servir per establir les estratégies que permetin un Us més
racional dels medicaments (Filgueiras, 2000).

Encara que aquest tipus d'estudis, com a mesura aillada, pot ser que tinguin escassa
influencia sobre la prescripcid, en contrast, la seva realitzacid, conjuntament amb
estrategies d’intervencio informatives i educatives, pot ser rellevant en la millora de I'tis
dels medicaments.

En relaci6 amb els estudis de FV, aquests s'encarreguen de recopilar, monitoritzar,
investigar i valorar la causalitat, i avaluar la informacid que proporcionen tant als
professionals de la salut com als pacients sobre les reaccions adverses dels medicaments
(incloent-hi, també, productes biologics, herbolaris, aixi com aquells emprats en medicina
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tradicional). També busquen identificar informacié nova relacionada amb els seus efectes
no desitjats i prevenir el dany en els pacients.

Es evident que a través del desenvolupament de la farmacoepidemiologia, tant a partir
d’EUM com de farmacovigilancia, es poden detectar problemes de seguretat i arees de
millora en la utilitzacié dels medicaments per, posteriorment, establir intervencions
farmacéutiques que millorin I'Us dels farmacs i la qualitat de vida dels pacients.

Objectius dels estudis d'utilitzacié de medicaments (EUM)
Els objectius dels estudis d’utilitzacié de medicaments sén, entre d’altres:

e Coneixer quins medicaments i en quina quantitat sén utilitzats en un ambit
assistencial concret.

e Comprovar el volum d'utilitzacié de nous medicaments.

¢ Relacionar la incidéencia dels efectes adversos amb el consum d'un medicament o
grup terapéutic especific.

e Detectar discrepancies importants entre la utilitzacié de farmacs especifics i la seva
relaciéd amb la incidencia real de determinades malalties.

e Planificar les necessitats reals de subministrament i distribucié de farmacs.
e Ajudar a determinar la relacié risc/benefici i cost/efectivitat dels medicaments.

e Dur a terme estudis comparatius, si es disposa de dades d’EUM d'altres centres,
territoris, arees o nivells assistencials entre d’altres.

e Auditar i/o revisar determinades pautes terapéutiques.
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Els estudis d'utilitzacio de medicaments com a instruments de la racionalitzacio de la
terapeutica

Els EUM ens permeten coneixer |I'Us dels medicaments en la practica clinica i identificar
problemes relacionats amb la seva utilitzacié. Per tant, proporcionen una informacié
rellevant per posteriorment dissenyar estrategies d'intervencié amb la finalitat d'aconseguir
I'Us més idoni, efectiu, segur i eficient dels medicaments.

En la figura 1, es descriuen les diferents fases del procés de racionalitzacié de I'Us dels
medicaments seguint el cicle de millora continua.

Aixi, els EUM (estudis de consum o d’altres com els qualitatius, de prescripcié-indicacié,
d’indicacié-prescripcié... ) inicien el procés de millora segons les fases segiients:

e Identificar problemes terapéutics (d'un ambit concret o bé d’un grup de
professionals de la salut, per exemple) per seguidament orientar-nos a l'accié.

e Orientar lI'accié cap al problema o aspecte susceptible de millora: es duu a terme
una revisié de les histories cliniques o dels perfils farmacoterapeéutics, identificant-
ne pacients en risc. Cal obtenir la informacié per després iniciar una valoracid
gualitativa amb I'objectiu d’identificar possibles problemes.

e Analitzar i avaluar les dades a partir de les quals sorgiran les estratégies
d'intervencié farmacéutica.

e Intervenir, és a dir, planificar i implementar les estrategies d’intervencié sobre els
problemes identificats. campanyes educatives o difusié proactiva, per exemple.

e Avaluar l'impacte de les intervencions portades a terme.

i aixi es tanca el cicle de millora, i s’identifiguen de nou arees de millora
farmacoterapeéutica.
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Figura 1. Cicle de millora continua en la racionalitzacid de la terapia farmacologica.
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Objectius dels estudis de farmacovigilancia
Els objectius dels estudis de farmacovigilancia es poden resumir en:

Aconseguir la deteccié el més adient possible de les reaccions adverses dels medicaments i,
prioritariament, de les greus.

¢ Descriure les noves reaccions adverses que poden detectar-se i avaluar la seva
gravetat i significacio clinica.

¢ Confirmar la relacid de causalitat entre la reaccié adversa i el medicament.

e Establir la incidéncia de les reaccions adverses com un factor fonamental per
avaluar objectivament la seguretat d'un medicament.

e Determinar i avaluar els factors de predisposicié de les reaccions adverses, com ara
sén: edat i sexe del pacient, polifarmacia i la influencia de patiments (per exemple,
insuficiéncia renal, insuficiencia hepatica, entre d’altres).

A aquets objectius s’hi han d’afegir els relacionats amb I'adopcié de la millor evidéncia de
seguretat en la practica clinica habitual.

En aquest sentit, les activitats de farmacovigilancia tenen com a objectiu protegir els
pacients i promoure la salut publica. Aixé comporta incidir en els canvis del coneixement
sobre seguretat i en els patrons de prescripcié. Cal fer seguiment de totes les accions
posades en marxa.
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1.2. Estudis d’utilitzacié de medicaments (EUM) i avaluacio de
la prescripcio de medicaments

Els EUM poden ser utils per coneixer el patrdé d’us dels diferents medicaments, la seva
evolucié al llarg del temps i comparar les dades d’unes regions amb d’altres, i d’aquesta
manera contribuir-ne a un Us més racional.

Per garantir la qualitat i la comparabilitat dels EUM es requereix una classificacié dels
medicaments uniforme, adequada, aplicable en tots els paisos i estable en el temps aixi com
uns parametres de mesura quantitatius adequats.

1.2.1. Classificacio dels medicaments

Encara que hi ha diferents classificacions dels medicaments, 'OMS (WHO, 2016,
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology) recomana aplicar la Classificacio
Anatomicoterapeutica (Anatomical Therapeutic Chemical Classification), el codi ATC.

El codi ATC és un index de substancies farmacologiques i de medicaments, que s’organitza
segons grups terapeutics. Aquest sistema va ser instituit per 'OMS i ha estat adoptat per
Europa. El codi recull el sistema o organ sobre el qual actua, I'efecte farmacologic, les
indicacions terapeutiques i I'estructura quimica del farmac.

En aquest sistema, els medicaments es divideixen en 14 grups anatomics principals (primer
nivell de classificacid), segons el sistema o organ sobre el qual actuen. Aquests grups es
subdivideixen en subgrups terapeutics (segon i tercer nivell). El sistema de classificacié ATC
ha estat modificat mitjancant I'addicié del subgrup quimicoterapéutic (quart nivell) i
I'entitat quimica (cinque nivell), el que permet efectuar estudis d'utilitzacié de medicaments
més detallats.

1.2.2. Unitat de mesura. Dosi diaria definida

Seguint les recomanacions de 'OMS (WHO, ATC/DDD Index 2016) sobre EUM, els consums
de les especialitats farmaceutiques s’expressen en dosis diaries definides (DDD) per mil
habitants i dia (DHD).

La DDD és una unitat tecnica de mesura que correspon a les dosis de manteniment en la
principal indicacio per a una via d'administracié determinada en adults.

Les DDD dels principis actius les estableix I'OMS i estan publicades en el web de WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (WHO, ATC/DDD Index 2016).
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Les dades que es presenten en aquest estudi s'han obtingut amb la versié ATC/DDD de I'any
2006-2016.

Per a aquells principis actius la DDD dels quals no es troba en les llistes, se’n pot fer una
aproximacio utilitzant la dosi recomanada en la bibliografia i en la corresponent fitxa técnica
del medicament en estudi.

Les xifres oficials de poblacié es poden obtenir de diferents fonts: padrd, estimacié censal,
Registre central d’assegurats del CatSalut (RCA).

El calcul de les DHD a partir del nombre d'envasos dispensats es fa mitjancant la formula
seglent:

UV x FF x Cx 1.000

DHD =
DDD x num. d’habitants x dies

UV = unitats d’envas venudes.
FF= nombre de formes farmacéutiques per envas.
C = quantitat de principi actiu en cada forma farmaceutica.

Els resultats estan influits per la dada de poblacié seleccionada per dur a terme els calculs
de la DHD (padré o estimacio intercensal, RCA, poblacié assignada).

Finalment, cal tenir en compte que la DDD és una unitat técnica de mesura i que no
necessariament reflecteix la dosi diaria realment prescrita o utilitzada pel pacient, encara
gue deuria aproximar-s’hi.

Cal tenir en compte, en la interpretacié de les dades, que les discrepancies entre la DDD
d’'un medicament i les dosis realment utilitzades (prescrita) poden sobreestimar o
infraestimar I’Us real del medicament.

A més, les dades de consum no permeten coneixer el compliment dels tractaments; per
aixo, els termes utilitzacié (o consum) no s’utilitzen en un sentit literal.

Fonts de dades

Respecte a les fonts d’informacid, que habitualment es poden utilitzar en el sistema public,
aquestes son:
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e La informacido que sobre I'Us de medicaments s’integra a la base de dades de
facturacio de receptes del CatSalut.

Aguesta base de dades conté el nombre d'envasos dispensats en oficines de
farmacies amb carrec CatSalut. No inclou, per tant, el consum a carrec de
mutualitats o d’altres entitats asseguradores, el consum hospitalari, el procedent de
receptes privades ni la dispensacio sense recepta (basicament automedicacio).

Majoritariament, s’han utilitzat dades de consum de medicaments a partir de base
de dades de facturacié de receptes, ja sigui envasos o DDD, o bé DHD.

e Les dades de la historia clinica informatitzada, a partir del Sistema de registre medic
electronic de l'Institut de Salut de Catalunya (e-CAP). A partit d’aquesta, es pot
identificar una prescripcié activa en un pacient concret, que pertany a una area de
salut concreta (arribant a identificar I'equip d’Atencid primaria (EAP) i el professional
prescriptor).

A les figures 2 i 3, es descriu un esquema general de seguiment de la prescripcidé segons la
font de dades utilitzada: facturacié de receptes en DHD o dades de prescripcié activa a e-
cap respectivament.

Generalment, s’obtenen unes dades de consum/prescripcié en DHD en el periode prealerta,
per passar al periode durant el qual s'implementa la intervencid, i per ultim s’obtenen les
dades de consum del periode postintervencio.
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Figura 2. Esquema general de seguiment de les alertes de seguretat segons base de dades
de facturacio de receptes en DHD.

Dades de consum/prescripcid
Periode prealerta

(Data: al mes de publicacié de
I'alerta *)

Periode d' intervencio

Formacié/material educatiu/Informe
de riscos

Analisi de situacio

Dades de consum/prescripcio
Periode Postalerta

(Data: als 3, 6,12 mesos de l'alerta,
per exemple)

*En I'analisi de series temporals, aquests periodes son més amplis

Des de fa uns anys és també molt habitual i complementari al seguiment de les dades de
consum de facturacio en receptes, I'Us de dades de prescripcié activa amb la identificacié de
subpoblacions de pacients en risc, i per tant el grau d’exposicié poblacional.
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Dades de prescripcié activa i identificacio de pacients

Els pacients amb prescripcié activa d’'un medicament del qual es publica nova informacié de
seguretat, es poden identificar a partir del sistema de registre médic electronic de I'Institut
Catala de la Salut (ICS), anomenat e-CAP.

L’e-CAP inclou, entre d'altres, informacidé sobre dades demografiques, problemes de salut
(codificacio segons CIM-10), parametres bioquimics i informacié sobre prescripcions (metge
prescriptor, medicaments i dates d'inici i finalitzacio).

Més recentment, aquestes dades es poden obtenir de la historia clinica informatitzada d'AP
(e-CAP), a partir de I'aplicacid SAP Business Objects Business Intelligence Suite (Document
Version: 4.0 Support Package 7- 2013.11.13.)

En la figura 3, es descriu I'esquema general de seguiment segons dades de prescripcid
activa, identificant pacients en risc. Per a I'estudi de I'impacte de les alertes de seguretat, es
defineixen tres periodes: prealerta, intervencio i postalerta.
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Figura 3. Esquema general de seguiment de les alertes de seguretat segons dades de
prescripcid activa, identificant pacients en risc.

Identificacid dels pacients amb
Prescripcid activa d'un medicament o
Grup farmacologic

Periode Prealerta o basal

(Data: al mes de publicacié de I'alerta *)

Periode d'intervencid
eFormacié/material educatiu/informe de
riscos
eLlistat de pacients
eAnalisi de situacio

Identificacid dels pacients amb
prescripcid activa d'un medicament o grup
farmacologic

Periode Postalerta

(Data: als 3, 6, 12 mesos de l'alerta)

*En I'analisi de series temporals aquets periodes sén més amplis

En definitiva, tal com hem dit anteriorment, els EUM ens permeten coneixer I'Us dels
medicaments en la practica clinica i identificar problemes relacionats amb la seva utilitzacio,
i posteriorment dissenyar estratégies d'intervencié amb la finalitat d'aconseguir I'Us més
idoni, efectiu, segur i eficient dels medicaments.
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1.3. Farmacovigilancia

La farmacovigilancia (FV) és defineix com una activitat de salut publica que té com a
objectiu principal identificar, quantificar, avaluar i prevenir els riscos associats a I'Us dels
medicaments comercialitzats. Constitueix, en definitiva, un concepte molt ampli que abraga
diferents accions que van des de la deteccid de nous riscos, la seva quantificacié, avaluacio i
analisi de riscos fins a la seva gestio.

Podem afirmar que, el conjunt d’activitats de la FV, tenen com objectiu protegir als pacients
i promoure la salut publica, provocant canvis en el coneixement sobre seguretat que es
tradueixin en un canvi en els perfils de prescripcid i en resultats clinics finals com serien la
reduccio dels riscos (ENCePP, 2018).

L’any 2013 va entrat en vigor el Reial decret (RD) 577/2013, de 26 de juliol, pel qual es
regula la farmacovigilancia de medicaments d’ds huma (BOE num. 179, de 27 juliol 2013).
(Reial decret 577/2013).

Aquest nou RD deroga I'anterior de 2007 (Reial decret 1344/2007) i actualitza la regulacio
de la farmacovigilancia, amb la incorporacié de les novetats introduides per la Directiva
2010/84/UE del Parlament Europeu i del Consell Europeu, de 15 de desembre de 2010, i per
la Directiva 2012/26/UE, de 25 d’octubre, amb I'objectiu d’incrementar les garanties de
seguretat dels pacients en I'Gs dels medicaments.

Dues de les novetats que incorpora aquest nou RD (Reial decret 577/2013) sén:

e la possibilitat que els ciutadans notifiquin sospites de reaccions adverses als
medicaments que prenen,

e |a identificaci6 amb un triangle negre invertit dels medicaments que requereixen
un seguiment addicional.

Que cal notificar? Nova definicio de reaccié adversa

La participacio dels professionals sanitaris és fonamental per obtenir nova informacio sobre
la seguretat dels medicaments una vegada comercialitzats.

En aquest sentit, els professionals sanitaris tenen I'obligacié de participar en la
farmacovigilancia amb la notificacié de sospites de reaccions adverses a medicaments.

Es defineix com a reaccid adversa “qualsevol resposta nociva i no intencionada a un
medicament”. Es una definicié amplia i val la pena recordar que inclou les conseqiiéncies
cliniques perjudicials derivades de la dependeéncia, I'abus i I'Us incorrecte dels medicaments,
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incloses les causades per I'Us en indicacions no autoritzades i les causades per errors de
medicacid.

Quines notificacions son prioritaries?

Es donara prioritat a la notificacié de les sospites de reaccions adverses greus o inesperades
de qualsevol medicament i les relacionades amb els medicaments subjectes a un seguiment
addicional.

Els medicaments sotmesos a seguiment addicional sén els inclosos en una llista que elabora
i manté actualitzada I’Agéncia Europea de Medicaments (EMA), préevia consulta al Comiteé
per a I’Avaluacid de Riscos en Farmacovigilancia Europeu (PRAC), i se’ls identifica amb un
pictograma distintiu, un triangle negre invertit (V) a la fitxa técnica, al prospecte i als
materials promocionals, perqué tant el professional sanitari com el ciutada prioritzin la
notificacié de sospites de reaccions adverses a aquests medicaments.

D’aquesta manera, es potencia la vigilancia dels nous medicaments i la d’aquells en que
s’identifiqui un potencial problema de seguretat que comporti la necessitat de dur a terme
estudis o mesures especifiques per minimitzar-ne el risc.

Nou pictograma: el triangle negre invertit (V)

El triangle negre invertit és el simbol que identifica els medicaments subjectes a un
seguiment més intensiu, atés que es disposa d’informacié limitada sobre la seva toxicitat, bé
perque es tracta d’'un medicament que fa poc temps que s’ha comercialitzat o bé perquée
sén necessaries més dades per a I’analisi permanent de la relacid benefici/risc després de la
seva autoritzacio.

L'objectiu d’aquest simbol és promoure la notificacié de sospites de reaccions adverses a
aquests medicaments. La llista de medicaments sotmesos a seguiment addicional
s’actualitza periodicament, i esta disponible a les web de les agéncies de medicaments.
(EMA, 2020).

Els criteris que compleixen els medicaments que s’inclouen en la llista sén alguns dels
seglents:

- Medicaments que contenen un nou principi actiu autoritzat a la Unié Europea (UE)
a partir de I'1 de gener de 2011.

- Medicaments biologics autoritzats a la UE a partir de I’1 de gener de 2011.
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- Medicaments amb autoritzacié de comercialitzacié condicional o medicaments
autoritzats en circumstancies excepcionals, o bé medicaments per als quals el
laboratori esta obligat a efectuar algun estudi postautoritzacio de seguretat.

El periode d’aquest seguiment més exhaustiu és de cinc anys, o bé fins que es compleixin les
condicions per les quals han estat inclosos a la llista.

Amb la utilitzacié d’aquest nou simbol, el triangle groc que en aquell moment identificava
els medicaments de recent comercialitzacié a Espanya (fins a 5 anys) desapareix (Reial
decret 1344/2007).

En el cas d’aliskiren (medicament avaluat en aquest estudi), el triangle groc l'identificava
com a principi actiu de recent autoritzacié (fins a 5 anys), la qual cosa suposava que els
pacients que el prenien podien estar sotmesos a riscos no coneguts en el moment de
I'autoritzacid.

Basicament, els fins que es perseguien amb el triangle groc eren (Reial decret 1344/2007):

1. Informar els professionals sanitaris que els medicaments marcats amb aquest simbol
soén nous i, en conseqiéncia, el coneixement que es té de la seva seguretat és
limitat.

2. Indicar als professionals sanitaris que la notificacid de les sospites de reaccions
adverses associades a productes marcats amb el triangle groc constitueix una
prioritat (article 7.a).

Qui pot notificar?

Fins I'any 2013, les sospites de reaccions adverses només les podien notificar els
professionals sanitaris, bé directament, o bé a través de la industria farmaceutica.

L’actual legislacié preveu el dret dels ciutadans a notificar les seves sospites de reaccions
adverses a medicaments, i fa possible la notificacid directa al Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia per part dels ciutadans. D’aquesta manera, el ciutada s’incorpora al
procés per a la millora de la seguretat en I’Us dels medicaments.

Com notificar?

Els professionals sanitaris han de notificar les sospites de reaccions adverses al Centre
Autonomic de Farmacovigilancia, a través del formulari de targeta groga, ja sigui en suport
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paper o, preferentment, en suport electronic. A Catalunya, es pot accedir a la targeta groga
electronica per mitja de I'adreca www.targetagroga.cat o de I'adre¢a www.notificaRAM.es.

Els ciutadans poden notificar sospites de reaccions adverses, bé posant-les en coneixement
dels professionals sanitaris, o bé adrecant-se directament al Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia (SEFV) a I'adreca www.notificaRAM.es.

El sistema informatic redirecciona els casos notificats al Centre Autonomic de
Farmacovigilancia corresponent per a la seva gestid i analisi.

Un nou Comité Europeu per a [I'Avaluacié de Riscos en Farmacovigilancia
(Pharmacovigilance Risk Assessment Commitee: PRAC).

La cooperacié entre paisos de la UE en l'avaluacié i comunicacié dels riscos dels
medicaments es reforca mitjancant el PRAC, en el qual participen 'AEM i la resta d’agéncies
reguladores europees. Aquest comite s’encarrega de tots els aspectes de I'avaluacié i la
gestié del risc en I'Gs dels medicaments, incloent-hi la comunicacié dels riscos i les
recomanacions per minimitzar-los.

D’aquesta manera, s’harmonitza la presa de decisions i I'aplicacié simultania de les accions
reguladores necessaries en tots els Estats Membres.

Més transparéencia en la comunicacio de riscos

Cal també assenyalar la incorporacié de noves mesures per millorar la transparéncia i la
comunicacié sobre la seguretat dels medicaments, que atenen el dret a la informacid dels
pacients i els professionals.

L’AEM fara publiques, en el seu portal web, les decisions en matéeria de farmacovigilancia i
les raons que les motiven, i qualsevol altra informacid que sigui rellevant per minimitzar els
riscos associats als medicaments.

Com a professionals sanitaris, tots hem d’estar informats sobre les dades de seguretat dels
medicaments que utilitzem habitualment, i hem d’aplicar en el nostre ambit assistencial les
mesures de prevencio de riscos que s’estableixin a les fitxes técniques dels medicaments o
de qualsevol procediment dirigit a facilitar el compliment d’aquestes mesures.

Una darrera novetat en aquest RD és la incorporacid de les activitats orientades a
I'avaluacié de I'impacte de les mesures adoptades per minimitzar els riscos identificats.
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En aquest sentit, els farmacéutics d’atencid primaria (FAP) tenen un paper clau a assessorar
els professionals sanitaris a incorporar a la practica clinica les recomanacions de seguretat

en benefici dels pacients i la poblacio.

També cal remarcar que el FAP pot actuar proactivament fent seguiment dels tractaments
farmacologics, com assessor del medicament i planificant estratégies d’intervencid per
millorar la seguretat en I'Gis dels medicaments.
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1.3.1. Reaccio adversa o efecte advers a un medicament

Reacciéo adversa a medicaments (RAM). Reaccié nociva i no desitjada que es presenta
després de I'administracié d'un medicament, a dosis utilitzades habitualment en |'espécie
humana per prevenir, diagnosticar o tractar una malaltia, o per modificar qualsevol funcié
biologica. Aquesta definicié implica una relacid de causalitat entre I'administracié del
medicament i |'aparicid de la reaccid. Es consideren sinonims de RAM: efecte indesitjat,
efecte advers i malaltia iatrogénica.

Un efecte advers d’'un medicament és "qualsevol efecte perjudicial o indesitjat que es
presenti després de I'administracié d’un farmac en I'ésser huma, per a la profilaxi, el
diagnostic o el tractament d’una malaltia". Es considera que els termes efecte advers,
efecte indesitjat i reaccio adversa sén equivalents i responen a la definicié anterior.

Sovint s’utilitzen molts més termes que no sén totalment equivalents, tot i que sovint es
parla indistintament del seglient:

efectes col-laterals (side effects),

o efectes secundaris (secondary effects),

e reaccions adverses (adverse reactions),

o efectes inadequats(untoward reactions),

o efectes indesitjats (unwanted reactions),

e patologia farmacologica (drug-induced disease),
e patologia iatrogenica (iatrogénic disease),

e etc.

A partir d’aqui parlarem de RAM
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1.3.1.1 Classificacio del reaccions adverses a medicaments (RAM)

Actualment, la classificacié que més s’utilitza és la proposada per Rawlins i Thompson y la
seva versio ampliada (Rawlins i Thompson, 1981; Rawlins i Thompson, 1991).

En aquesta classificacio, les RAM es poden dividir en els grups de reaccions seglients:

e Tipus A (augmented). Son efectes farmacologics normals, perd augmentats o
exagerats. Son el resultat d’una accid i un efecte farmacologic exagerat, augmentat
pero previsible, d’'un farmac administrat en les dosis terapéutiques habituals.
Normalment sén dosis dependents i els seus efectes solen desapareixer després de
la reduccié de la dosi. Produeixen baixa mortalitat i alta morbiditat i sén les
reaccions adverses més freqlients.

Alguns exemples son:
bradicardia per bloquejadors de receptors 8 adrenérgics,

o I’"hemorragia per farmacs anticoagulants,
o la somnoléncia causada pels ansiolitics,
o hipotensio pels antihipertensius.

Cal remarcar que pel gran consum de medicaments en la gent gran i la
polimedicacio, els efectes adversos han passat a ser, actualment, una causa
important de morbimortalitat.

e Tipus B (bizarre). Son efectes farmacologics inesperats segons els coneixements
disponibles de les propietats del farmac causant d’efectes adversos.
Sén aquelles RAM no relacionades amb els efectes farmacologics del farmac, i per
tant no previsibles. Rarament sén dosis dependents i es produeixen amb menys
freglieéncia que les de tipus A.
Produeixen baixa morbiditat i alta mortalitat i remeten després de la retirada del
medicament. El mecanisme que produeix la RAM sol ser immunologic (anafilaxi per
sulfamides i penicil-lines) o les mateixes variacions genetiques del pacient (hemolisi
després de l'administracié d’antipalidics en pacients amb deéficit de I'enzim
eritrocitaria glucosa-6-fosfatdeshidrogenasa).
Les reaccions d’hipersensibilitat al-lergica i les d’idiosincrasia de base geneética sén
els principals EAM de tipus B.
En general, es tracta de patologies d’apariciéd no previsible. Tot i que tenen una
incidéncia baixa, la letalitat pot ser alta.
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e Tipus C (chronic). Estan associats a tractaments prolongats, a tractaments cronics.
Sén aquelles reaccions que es produeixen com a conseqiiéncia de I'administracié de
tractaments llargs i continus. S6n conegudes i prevenibles i es produeixen per
mecanismes adaptatius cel-lulars.

Alguns exemples sén:
Necrosi papil-lar i insuficiencia renal per I'Us prolongat d’analgesics.

O

Farmacodependéncia a benzodiazepines.
o Nefrotoxicitat cronica per analgesics.
o Discinésia tardana per neuroleptics (sulpirida).

Actualment aquets tipus d’efectes estan augmentant i podem afirmar que tenen un
impacte rellevant en salut poblacional a causa de I'increment de la medicalitzacié en
els ultims anys i I'envelliment de la poblacié.

Alguns exemples recentment comunicats

o Inhibidors de la bomba de protons i fractures (Butlleti Groc, 2012). Els
inhibidors de la bomba de protons poden produir un increment del risc de
fractures ésees (vertebrals, de maluc i de canell), sobretot quan es fan servir
durant periodes prolongats de temps.(Informe mensual sobre Medicamentos
de Uso Humano, 2012).

o Hidroclorotiazida i Us continu i prolongat en el temps podria augmentar el

risc de cancer cutani no melanocitic. (AEM, 2018/13).
Els resultats de dos estudis epidemiologics que s’han efectuat a Dinamarca
indiquen un possible augment del risc de desenvolupament de carcinoma
basocel-lular i espinocel-lular en pacients sotmesos a tractaments continuats
i prolongats amb hidroclorotiazida, que podria explicar-se per la seva accié
fototoxica.

o Bifosfonats i risc de fractures atipiques de femur (AEM, 2011/04)

L'Agencia Espanyola de Medicaments informa als professionals sanitaris
sobre les conclusions de la revisié duta a terme a Europa en relaci6 amb
I'associacid de fractures atipiques de femur i I'Us de bisfosfonats.

Els estudis epidemioldgics publicats fins a la data amb confirmacié radiografica de la
fractura atipica suggereixen una relacié causal entre I'Us de bisfosfonats i I'aparicié de la
fractura, que s'incrementaria amb la durada del tractament.

e Tipus D (delayed). Serien els efectes farmacologics retardats, com per exemple la
carcinogenesi i la teratogenesi. S6n aquelles RAM que apareixen temps després
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d'haver suspés la medicacio (dies, mesos o, fins i tot, anys) en els pacients i també
en els seus fills. Algunes d'aquestes sén la carcinogénesi per immunosupressors i la
teratogénesi per antineoplastics, talidomida i tetraciclines.

Alguns exemples més recentment comunicats: acid valproic i embaras (AEM,
2014/16; AEM 2018/03; Butlleti Groc 2018).

e Tipus E (end of treatment). Corresponen a aquelles RAM que apareixen després de
la supressio brusca del medicament.
Per exemple, les convulsions per retirada brusca d’anticonvulsivants i I'insomni com
a conseqliéncia de la suspensid abrupta de les benzodiazepines.

e Tipus F (foreign). Sén aquelles reaccions originades per agents aliens al principi actiu
del medicament (excipients, impureses o contaminants).

Aquesta classificacié posa en relleu la rellevancia de les RAM, tant a curt com a llarg termini,
sobretot per I'increment de la medicalitzacié i I'envelliment de la poblacié.
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Patologies produides per medicaments (Laporte, 2018)

Pel que fa al diagnostic clinic de les RAM, aquestes sovint es manifesten amb un quadre
clinic inespecific que no es diferencia de la malaltia o bé del simptoma. Per tant, cal tenir
presents, en relacié amb les possibles patologies produides per medicaments, que els
efectes indesitjats dels farmacs poden simular qualsevol malaltia (Laporte, 2018).

Totes les especialitats médiques atenen victimes de patologia causada per medicaments,
com per exemple:

o Cardiologia: infart de miocardi, hipertensié arterial, arritmies, insuficiéncia
cardiaca i miocardiopatia.

o Neurologia: malalties autoimmunitaries com ara esclerosi multiple, i altres
malalties, accident vascular cerebral o problemes més freqlients (vertigen,
inestabilitat, tremolor, parkinsonisme, discinésia i distonia).

Pneumologia: broncoespasme, tos, pneumonia, fibrosi pulmonar i d’altres.

Gastroenterologia: reflux gastroesofagic, Ulceres gastriques i duodenals,
hemorragia gastrointestinal, perforacié intestinal, apendicitis complicada,
colecistitis, colelitiasi, pancreatitis, hepatitis i, possiblement, cancer digestiu.

o Psiquiatria: depressid, ansietat, amnésia, mania, reaccions psicotiques
agudes, paranoia o patologia traumatologia (caigudes, ferides i fractures,
accidents de transit).

o Oftalmologia: glaucoma, cataractes, retinopatia, miopia, defectes de camps
visuals, daltonisme.

o Otorrinolaringologia: sordesa, acufens, vertigen, anosmia, disgeusia.

Per aix0, davant de qualsevol quadre clinic, s’ha de considerar sempre si el seu origen és
farmacologic: cal pensar, en primer lloc, que pot ser causada per un medicament.

En aquest sentit, la iniciativa per una prescripcié més conservadora i prudent (Schiff i Coll,
2011) ens recorda que cal tenir en compte que:

- La prescripciéd és inadequada quan el risc de patir efectes adversos és
superior al benefici clinic, sent aquesta la causa de la majoria de reaccions
adverses medicamentoses.

- La prescripcié inadequada té impacte directe sobre la salut i la utilitzacié de
recursos.

Els prescriptors han de revisar sistematicament el tractament, i adequar-lo als objectius de
salut i les caracteristiques dels pacients en cada moment.
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En aquest sentit, no podem oblidar la necessitat d’aplicar tots els processos que impliquen
el maneig de la medicacié especialment en el pacient cronic. Estem parlant de conciliacio,
revisié i també d’adheréncia (Amado Guirado E. i col-l, 2012). Posariem I’émfasi en la revisio
periodica de la medicacid i el plantejament de la retirada o desprescripcié d’un medicament
si és necessari. Es a dir, centrar-se en la retirada o canvi d’'un medicament per motius de
seguretat. Tenir com a punts claus:

* Entendre la importancia de I'optimitzacié del tractament farmacologic: revisio clinica
periodica.

= Assegurar la conciliacié de la medicacid, entre totes les transicions.

= Practicar I'atencid centrada en la persona a I’hora d’indicar un tractament i aplicar
les estratégies de millora de la prescripcio farmacologica.

Adequacié de la medicacio: prescripcié adequada/inadequada

Segons |’Organitzacié Mundial de la Salut, I’s racional dels medicaments requereix que els
pacients rebin els medicaments apropiats a les seves necessitats cliniques, en la dosi
necessaria pels seus requeriments individuals, optimitzant-ne I'impacte i minimitzant el
nombre de problemes relacionats amb els medicaments.

Per dur a terme una prescripcid adequada, s’ha de tenir en compte el que el pacient vol, el
que el pacient necessita i el que racionalment seria adequat basant-se en l'evidéncia i
centrant-nos en la situacié concreta del pacient.

D’altra banda, la prescripcié inadequada es podria definir com aquella medicacid els riscs de
la qual associats al seu Us sobrepassen els beneficis potencials. No obstant aix0, a vegades,
aquest concepte té una connotacid relativa més que absoluta, atés que, per acabar
dictaminant que un medicament és inapropiat, es necessita una valoracié centrada en el
pacient, per a la qual el criteri clinic té un paper molt important.

En definitiva, la revisié de la medicaciéo comporta adequar el tractament farmacologic a
I'evolucio de la malaltia i del pacient al llarg del temps.
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1.3.2. Evolucio de la farmacovigilancia

Evolucié de la farmacovigilancia

Tal com assenyala Laporte (Laporte, 2018), la farmacovigilancia, és a dir, la deteccid,
avaluacid, coneixement i prevencid dels efectes adversos dels medicaments,va néixer fa
cinquanta anys com a reaccio al que s"anomena "el desastre de la talidomida".

Es poden identificar quatre etapes evolutives de la farmacovigilancia, que estan
representades en la figura 4.

Figura 4. Evolucié temporal de la farmacovigilancia (adaptada de Laporte, 2016).
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Farmacovigilancia de primera generacié (notificacié espontania)

En els seus primers anys, la farmacovigilancia es va basar en la recollida de notificacions
anecdotiques i séries de pacients que tenien la mateixa patologia després d’haver pres el
mateix farmac. La notificacido espontania de reaccions adverses a medicaments (RAM) es
fonamenta en el judici clinic, centrant-se preferentment en els esdeveniments clinics poc
freqlients i inesperats.

Més endavant (en els anys seixanta i comencaments dels setanta del segle passat), les
patologies més freqlients notificades i enviades a centres nacionals eren malalties rares,
(incidéncia d’1 a 20 casos per milié d’habitants i any): és el cas de les discrasies hematiques
com lI'anémia aplastica i I'agranulocitosi, reaccions d’hipersensibilitat al-lergica aguda com el
xoc anafilactic i reaccions cutanies greus, d’entre d’altres.
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En els primers quinze anys de la farmacovigilancia, I'accié reguladora també es va
concentrar en aquestes patologies.

La notificacié espontania ha identificat i continua identificant molts efectes adversos i ha
ajudat a coneixer-ne el curs clinic i el pronostic. No obstant aix0, aquesta no serveix per
detectar RAM freqlients, i no permet estimar la incidéncia o el risc.

La farmacovigilancia de primera generacio es va basar en notificacions de casos i séries de
casos, generalment recollits per sistemes de notificacié espontania com la Targeta Groga
(TG) a Catalunya.

En aquest sentit, la notificacidé espontania i els senyals generats per la TG, a Catalunya i en
I’ambit nacional, ha tingut un paper rellevant en el nostre entorn (Butlleti Groc, 2008).

A partir d’aquests senyals, es van poder aplicar diferents mesures reguladores envers
diferents medicaments (des de la modificacié de les condicions d’Us en la fitxa técnica i en
el prospecte del medicament fins a la retirada del mercat d’alguns medicaments).

Tot aixo ha permés detectar nombrosos efectes adversos que eren desconeguts, contribuint
a coneixer millor el perfil de toxicitat i, previsiblement, a reduir riscos a la poblacié. S’ha de
reconeixer que aixd no seria possible sense la participacié desinteressada dels professionals
sanitaris.

Els exemples de problemes d’inseguretat de medicaments detectats per la TG sén molts
(Butlleti Groc, 2008; Laporte, 2018).

Afegir que la farmacovigilancia de primera generacié va posar de manifest:

e Les primeres reaccions adverses greus a nous medicaments, com és el cas de
Rofecoxib i Celecoxib, en ser utilitzats en pacients d’edat avangcada i amb factors de
risc. Aquests pacients no haurien estat inclosos en els assaigs clinics amb aquests
farmacs (Pedros i col:l., 2002).

e Alguns casos de mal Us dels medicaments quan s’indiquen, per exemple, en
indicacions no autoritzades (Cereza i col:l., 2005).

Per tant, podem afirmar que la notificacié espontania va generar i continua generant
informacié i coneixement sobre RAM.

Més endavant, es va relacionar el nombre de casos notificats en els sistemes de
farmacovigilancia amb dades de consum de medicaments.
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e Les taxes d’exposicio de casos i incidents d’'una determinada malaltia es relacionen
amb les taxes d’exposicié de la poblacié general.

e Els d’estudis de casos i controls van posar de manifest la relacid entre determinades
malalties i I’'exposicié anterior a farmacs.

Alguns exemples evidencien la necessitat d’avaluar globalment la relacié entre els beneficis
i els riscos que es poden derivar de I'Us de medicaments, i no solament els beneficis o els
riscos per separat.

En aquest sentit, als anys setanta nombrosos estudis van comengar a mostrar que els
medicaments poden ser un factor de risc contributiu a la géenesi d’altres malalties greus i
molt més comunes.

Alguns exemples, entre molts d’altres, sén:

e El tractament hormonal substitutiu (THS) incrementa en unes tres vegades el risc de
cancer d’endometri.

e L’acid acetilsalicilic, en les dosis en que es prenia en aquella época, com a analgesic o
antiinflamatori (1-6 g al dia), era una causa freqiient d’hemorragia gastrointestinal.

e Els medicaments hipnotics i sedants incrementen el risc d’accident de transit.

D’aquesta manera, es va observar que l'interés es va desplacar des de patologies rares i poc
freqients (com, per exemple, I'agranulocitosi), cap a malalties més comunes, amb taxes
d’incidencia més altes (de I'ordre de 102-103 per milié i any), que sén generalment RAM de
tipus A, és a dir, relacionats amb la dosi.

e Algun exemple d’aquests efectes adversos sén I’hemorragia gastrointestinal
relacionada amb I'is d’AINE, o la mort per asma amb el broncodilatador fenoterol.

Aguests i altres estudis van contribuir a un reconeixement general de la importancia de les
taxes d’incidencia i dels riscos relatius i absoluts.

Tal com afirma Laporte, estem d’acord que, si un farmac (p. ex., diclofenac o celecoxib) o
un grup de farmacs (com per exemple els AINE) és responsable d’'un 5% de tots els casos
d’infart de miocardi (que té una incidéncia d’entre 1.000 i 2.500 casos per milié d’habitants i
per any), aguest causaria moltes més victimes que un farmac que fos causant, per exemple,
d’un 50% dels casos d’'una malaltia cutania greu, la sindrome de Stevens-Johnson, que té
una incidéncia d’un cas per milié d’habitants i any.
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Farmacovigilancia de segona generacio (recerca observacional)

Més endavant, tal com assenyala Laporte, es va relacionar informacié de bases de dades
administratives de prestacio farmaceutica de sistemes de salut amb registres de diagnostics
i motius d’ingrés hospitalari, i de mortalitat dels pacients integrants d’aquests sistemes de
salut.

Des de llavors, la recerca observacional sobre la inseguretat dels medicaments ha estat
sobretot dominada per I'Us de grans bases de dades de salut. Aquests avencos han anat,
obviament, paral-lels al desenvolupament de les tecnologies de la informacié i Ia
comunicacio (TIC).

Es a dir, ha permés identificar alguns efectes adversos, anteriorment coneguts o
desconeguts, amb un fort impacte sobre la salut publica.

Alguns exemples sén ’hemorragia gastrointestinal per AINE, anticoagulants i antiagregants
plaquetaris, la mort sobtada per farmacs neuroléptics o antipsicotics, les caigudes, les
fractures, els accidents de transit, la pneumonia i, probablement, la deméncia, el cancerila
mortalitat per totes les causes amb els farmacs hipnosedants, la fractura i altres efectes
indesitjats amb antidepressius, hipnosedants, antipsicotics, inhibidors de la bomba de
protons i d’altres.

Tal com explica Laporte (Laporte, 2016), podem afirmar que la recerca observacional ha
configurat la farmacovigilancia de segona generacid. La recerca observacional ha fet
contribucions fonamentals al coneixement dels efectes adversos potencials de
medicaments nous i no tan nous. En sén exemples:

e L’any 2002, una revisio sistematica d’assaigs clinics va demostrar que en malalts amb
insuficiencia renal les dosis altes d’epoietines incrementen la mortalitat en un 22%,
en comparacié amb dosis més baixes, dirigides a assolir un nivell d’hemoglobina en
sang de 10 g/100 ml.

e En aquell mateix any, dos grans assaigs clinics sobre el tractament hormonal
substitutiu (THS) es van haver d’aturar a causa d’'un excés de risc de cancer de
mama, accident vascular cerebral i infart de miocardi entre les participants
aleatoritzades a THS (WHI: Women Health Initiative Investigators, 2002). En els 8-10
anys anteriors, el THS s’havia prescrit massivament a dones en menopausa, malgrat
les proves debils dels seus efectes beneficiosos. Cal destacar el fort impacte en la
salut publica.
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e L’any 2004, després de la retirada de I'antiinflamatori rofecoxib del mercat, diverses
metanalisis d’assaigs clinics van demostrar que altres AINE, sobretot els que sén més
selectius sobre la coxibs (p. ex., celecoxib i diclofenac ), també incrementen el risc
cardiovascular: I'impacte de salut publica al conjunt de la Unié Europea podria ser
de milers de morts anuals.

Aquestes xifres subratllen la necessitat de metanalisis acumulades, amb dades individuals
dels participants en els assaigs clinics, sobre els nous medicaments i probablement també
sobre els vells.

Farmacovigilancia de tercera generacio (revisio sistematica i metaanalisi d’assaigs clinics)

Des de 2004, altres efectes adversos amb un impacte sanitari potencial important han estat
descobertes mitjancant la revisid sistematica i la metanalisi d’assaigs clinics.

Un exemple seria que els nous antidepressius no solament no redueixen el risc de suicidi en
nens i adolescents amb depressid, sind que, paradoxalment, l'incrementen (Valuck i
col1,2007; Valluri i col-l, 2010).

Els assaigs clinics controlats i les metanalisis d’assaigs clinics han permés identificar efectes
indesitjats de farmacs de comercialitzaciod relativament recent.

El 2005 es va descriure un increment del 40% del risc d’infart de miocardi en els pacients
qgue rebien el farmac hipoglucemiant rosiglitazona, utilitzat en el tractament de la diabetis
de tipus 2. El farmac no es va retirar del mercat fins al setembre de 2009.

Altres efectes adversos identificats en aquests darrers anys sén:

e Increment del risc d’accident vascular cerebral i de la mortalitat en gent gran
tractada amb farmacs antipsicotics o neuroléptics.

e Fibril-lacié auricular amb bifosfonats.

e Efectes adversos cardiovasculars dels AINE (AEM, 2012/15; AEM 2013/16; AEM
2014/15; AEM 2015/04).

La metanalisi d’assaigs clinics és la farmacovigilancia de tercera generacido. També ha
contribuit enormement al coneixement de les causes de |'epidemia actual de mort,
incapacitat i malaltia causades pels medicaments (Laporte, 2016).
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Farmacovigilancia de quarta generacio (recerca Big Data)

En els dltims anys, s’ha avangat en la recerca basada en les grans bases de dades de salut:
les anomenades BIG DATA.

Les Big Data poden ajudar a obtenir evidéncies solides i millorar la seguretat dels
medicaments. Aixd, suposa un canvi de paradigma en la investigacid pero també en la
qualitat assistencial del sistema i del propi pacient.

Les expectatives sén grans al poder realitzar estudis farmacoepidemiologics, especialment
els relacionats amb els patrons d'us, la seguretat dels medicaments i I'Us de dades del mén
real (real world data) en els estudis farmacoepidemiologics.

La investigacid amb grans bases de dades electroniques, tot i ser relativament actual, és
cada vegada més freqlient pels seus avantatges:

Donar resposta a preguntes en un entorn de vida real (real-life conditions),

Quantitat de dades considerable, amb gran representativitat poblacional,

Obtenir dades de forma relativament rapida i a baix cost, si ho comparem amb altres
estudis.

Un exemple en el nostre entorn sén les bases de dades:

= BIFAP, Base de dades per a la recerca farmacoepidemiologica en atencid primaria de
I’AEM (Salvador i col:l., 2002; BIFAP)

= SIDIAP, Sistema d’informacié pel desenvolupament de la investigaciéd a I’atencid
primaria a Catalunya. (SIDIAP)

BIFAP (Salvador i col-l., 2002)

Es una base de dades informatitzada de registres de metges d'atencié primaria per dur a
terme d'estudis farmacoepidemiologics, que pertany a I'Agéncia Espanyola del Medicament
i Productes Sanitaris (AEM), i compta amb la col-laboracié de comunitats autdonomes i el
suport de les principals societats cientifiques implicades.

SIDIAP

L'Institut Universitari de la Recerca en Atencié Primaria de la Salut Jordi Gol i Gurina
(IDIAPJGol), gestiona el Sistema d'Informacio per al Desenvolupament de la Investigacidé en
Atencid Primaria (SIDIAP), que va ser creat I'any 2010 per iniciativa de I'ICS i de I' IDIAPJGol i
gue va néixer amb |'objectiu principal de promoure el desenvolupament de projectes de
recerca utilitzant dades procedents de la historia clinica e-CAP i d'altres bases de dades
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complementaries. De fet, aquest és el seu principal objectiu: generar bases de dades fiables
per a la investigacié a partir dels registres de la historia clinica electronica d'atencié primaria
de I'ICS (e-CAP).

Actualment, el SIDIAP conté informacié de I'e-CAP de 274 equips d'atencié primaria (EAP)
de Catalunya amb una poblacié assignada de 5.835.000 pacients (80% de la poblacié
catalana).

Dins del camp de I'us de farmacs, amb SIDIAP, es poden realitzar estudis
farmacoepidemiologics, entre d’altres:

a. Us de farmacs, patrons d’us.
b. Avaluacié de la prescripcié médica.
c. Efectes: efectivitat, efectes adversos, efectes inesperats.

En definitiva, tant BIFAP com SIDIAP, sén eines Utils per generar evidencia cientifica sobre
glestions relacionades amb I'Us segur dels medicaments. Recentment, s’han publicat unes
recomanacions per desenvolupar estudis BIG DATA per la salut publica (AEM, 2020).

Sintesi de I’evolucio de la farmacovigilancia

A mode de resum, en la historia de la farmacovigilancia, cada nova estratégia metodologica
s’ha construit sobre els coneixements i I'experieéncia acumulats en les etapes anteriors.

1. La notificacié espontania permet identificar efectes adversos no descrits abans, i
coneixer-ne I'expressivitat clinica, el curs clinic i el pronostic.

2. La recerca observacional produeix estimacions de risc, és a dir, de probabilitat i els
estudis prospectius, tant si son observacionals com si sén assaigs clinics, donen a
més a més estimacions de la incidencia.

3. La metanalisi d’assaigs clinics dona taxes d’incidéncia i estimacions del risc absolut,
bé que en poblacions generalment més sanes que les de la practica clinica.

Es demostra la complementarietat entre la notificacid espontania, la recerca
observacional, la metanalisi d’assaigs clinics i la recerca sobre activitat a la xarxa.

4. La farmacovigilancia de quarta generacié sera l'enriguiment de la notificacio
espontania, la recerca observacional i les metanalisis d’assaigs clinics amb la recerca
en big data.
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1.3.3. Rellevancia dels efectes adversos als medicaments i el seu impacte en
salut publica.

Tal com assenyala Laporte en les publicacions "Fifty years of pharmacovigilance" (Laporte,
2016) i el discurs "Els efectes adversos dels medicaments i el seu impacte sobre la salut
publica" (Laporte 2018), podem afirmar que:

e Les reaccions adverses a medicaments sén una de les principals causes de malaltia i
mort.

e Al voltant del 25% dels pacients ambulatoris en I'atencié primaria pateix una RAM,
que és greu en un 13% dels casos.

e Les RAM provoquen entre 5% i 10% dels ingressos hospitalaris.

e L’any 2011, de dos a quatre milions de persones van patir lesions greus, inhabilitacid
o lesions fatals associades a la prescripcié de terapia farmacologica als Estats Units
d’America (EUA), incloent-hi 128. 000 morts.

e En general, als paisos desenvolupats, les RAM poden ser la tercera o la quarta causa
principal de mort (darrere de la malaltia cardiaca isquémica, ictus i cancer, per
davant de la diabetis, malaltia pulmonar obstructiva cronica i accidents de transit).
Aquesta xifra és probablement una subestimacié, ja que actualment la contribucié
etiologica dels medicaments és una realitat. No es van comptar, en I’estimacié de la
carrega de la malaltia induida per farmacs, una varietat de condicions amb una
incidéncia relativament alta (per exemple, la fractura de maluc o els accidents de
transit associats a sedants o antidepressius).

e D’altra banda, en els ultims 15-20 anys, el consum de medicaments ha augmentat de
manera considerable i la polimedicacid ha assolit nivells elevadissims, sobretot entre
la gent gran, cosa que facilita les interaccions entre diversos farmacs i, en
conseqlieéncia, la patologia iatrogénica.

e Els estudis d'utilitzaci6 de medicaments han posat de manifest que els
medicaments sovint es prenen innecessariament durant llargs periodes de temps
(durades de tractament excessives, cronificacié innecessaria) i a dosis
innecessariament altes (p. ex., ibuprofé 600 mg per al dolor), i es prescriuen a
persones per a les quals estan contraindicats.

e L'Gs innecessari de medicaments és especialment preocupant perque és causa de
malaltia, discapacitat i mort.

e La malaltia induida per drogues i la mort son importants i aparentment sén un
problema de salut publica que no esta ben abordat.

Per tot aixd, cal tenir en compte la contribucid etioldgica dels farmacs en la patologia
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1.3.4. Errors de medicacio

Els errors de medicaments sén un dels esdeveniments adversos més comuns en |'atencid
primaria i poden donar-se en qualsevol etapa de la medicacié. Aquests errors involucren
molts individus, processos i sistemes, per tant necessiten estrategies multidisciplinaries per
reduir-ne la incidéncia.

Es defineix com a esdeveniment advers per medicaments (EAM) "un dany, greu o lleu,
causat per I'Us terapéutic (incloent-hi la falta d'ds) d'un medicament" o "qualsevol dany
resultant de I'Us clinic d'un medicament" (Otero M. J., 2007).

Aguestes definicions potser no sén molt explicites, perd el que tracten d'expressar és el
concepte que aquest terme és més ampli que el de reaccié adversa a medicaments (RAM) i
engloba tant aquestes com els efectes adversos causats pels errors de medicacié (EM)
(figura 5). Per aixo, els esdeveniments adversos se solen classificar en dos tipus segons les
seves possibilitats de prevencié (figura 5):

e Esdeveniments adversos prevenibles. S6n aquells causats per errors de medicacié.
Suposen, per tant, dany i error. Vegeu la figura 5 que recull un esquema grafic de la
relacié entre esdeveniments adversos i errors de medicacid.

e Esdeveniments adversos no prevenibles. S6n aquells que es produeixen malgrat un
Us apropiat dels medicaments; és a dir, no es produeixen per un error (mal sense
error) i es corresponen amb les reaccions adverses a medicaments segons |'accepcid
tradicional de I'Organitzacié Mundial de la Salut.

La definicio d'error de medicacié conté dos aspectes importants que cal destacar.

o El primer és el caracter prevenible dels errors de medicacidé, del qual deriva la
necessitat d'instaurar estrategies de prevencié.

o El segon és que no tots els errors causen dany i, de fet, afortunadament, la majoria
d'aquests no arriba a produir efectes nocius als pacients.

En aquest context, convé recalcar que els errors son un indicador de "Procés" i
exerceixen el paper de ser la causa de nombrosos esdeveniments adversos per
medicaments. A la vegada, aquests constitueixen un indicador de "Resultat" del
funcionament del sistema d'utilitzaciod dels medicaments i denoten una baixa qualitat de
la terapeutica farmacologica.

En aquest sentit, és important tenir present la relacié entre RAM i EM.

Hi ha esdeveniments adversos prevenibles que poden ser tant RAM com EM. Ambdds
poden produir danys als pacients.
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En la figura 5, es detalla la relacié entre tots aquests termes: EAM, RAM i EM. Encerclat en
vermell, situem el punt d’atencié en el qual s"emmarca aquesta tesi: esdeveniments
adversos prevenibles i esdeveniments adversos potencials.

Podem afirmar que, la reduccioé de I'exposicié a farmacs que poden produir un danyiil’as
d’alternatives amb menys riscos sén les uUniques formes d’evitar els esdeveniments
adversos potencials i prevenibles.

Els errors de medicacié per definicid es consideren prevenibles i associats a un consum
inadequat de medicaments. La seva prevencid esta lligada a la millora de I'Gs dels
medicaments.

Figura 5. Relacid entre esdeveniments adversos per medicaments (EAM), reaccions
adverses a medicaments (RAM) i errors de medicacié (EM) (adaptada de Otero, 2007).

<+——  Reaccions adverses ———>

Amb danys/lesio Sense danys/lesio
E
f
e
Reacci6 adversa a Esdeveniments Esdeveniments Errors de medicacio c
medicament adversos prevenibles adversos potencials banals t
e
s
i . Cc
No Prevenibles Prevenibles a
< > < > 4
& a S
Riscinherental -~ L, . &
e s <« Errors de medicaci6 > .

Adapatat de Otero, 2007 "Gestidn de riesgos a medicamentds"”. Curso de Formacién
Continuada en Farmacoterapia de la SEFH. 2007 Modul IV: 111-151.
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1.3.5. Paper dels professionals sanitaris

Com hem dit anteriorment, la contribucié dels professionals sanitaries és imprescindible
dins de les activitat de farmacovigilancia.

La Llei de garanties i Us racional de medicaments i productes sanitaris (Llei 29/2006) va
establir I'obligatorietat a tots els professionals sanitaris de notificar tota sospita de reaccid
adversa a medicaments (RAM) detectada durant la seva practica habitual i enviar-la al més
rapidament possible a I'0Organ competent en matéria de farmacovigilancia de la comunitat
autonoma (CA) corresponent, mitjancant el formulari de Targeta Groga(TG).

Les obligacions dels professionals sanitaris en relaci6 amb la notificacié de sospites de
reaccions adverses als medicaments i al Sistema Espanyol de Farmacovigilancia
s'estableixen en l'article 6 del Reial decret 577/2013, de 26 de juliol, pel qual es regula la
farmacovigilancia de medicaments d'ds huma.

Quan un professional sanitari comunica un problema de salut que sospita que pot haver
estat causat per un medicament, s'inicia el procés que permetra, en molts casos, la
identificacid, la quantificacid, I'avaluacidé i la prevencid dels riscos associats a I'Us dels
medicaments una vegada que aquests han estat comercialitzats. Tots, en cada nivell
assistencial, estem implicats en la deteccid i la notificacié de RAM:

e Metges (de familia, d’altres especialitats, medicina privada o publica).
e Farmaceutics (d'oficina de farmacia, d'hospital, d’atencid primaria).

e Infermers (de centres de salut, d'hospital),

e Altres professionals odontolegs, fisioterapeutes i d'altres.

La TG és el formulari de recollida de dades que permet la notificacié espontania de les
sospites de reaccions adverses a fi de contribuir a coneixer millor el perfil de seguretat dels
medicaments. Hi ha diverses formes de comunicar una sospita de RAM: des de la notificacid
mitjangant la TG, o bé el formulari equivalent en linia dels diferents programes informatics
inclosos en els diferents sistemes de salut
https://www.notificaram.es/Pages/seleccionFormulario.aspx#no-back-button

Els estudis preclinics i els assaigs clinics que es fan amb els medicaments abans de
comercialitzar-los només n’aporten informacio limitada sobre la seguretat.

En els assaigs clinics, el disseny esta orientat habitualment a I'avaluacid de I'eficacia com a
objectiu principal, i de la seguretat només com a objectiu secundari. A més, a causa del petit
nombre de subjectes que hi intervenen, dels criteris per seleccionar-los i de I'escas temps
de seguiment, els assaigs clinics presenten limitacions, com ara la dificultat per detectar
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reaccions adverses poc freqlients, el desconeixement dels efectes del medicament en
pacients exclosos habitualment dels assaigs (infants, ancians, dones gestants, pacients amb
pluripatologia o polimedicats...) i la incapacitat per detectar reaccions adverses que puguin
apareixer en tractaments prolongats.

Per tant, I'Gs adequat dels medicaments en la practica clinica exigeix un coneixement més
ampli del perfil de seguretat, per la qual cosa és imprescindible un programa de seguiment i
control de les reaccions adverses després de la comercialitzacio.

A Espanya, I'organisme responsable de les activitats de farmacovigilancia és el Sistema
Espanyol de Farmacovigilancia de Medicaments d’Us Huma (SEFV-H), que integra disset
centres autondmics i un centre coordinador localitzat a [|’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEM). Entre les seves activitats hi ha recollir, avaluar i
registrar les sospites de reaccions adverses als medicaments i intentar identificar de manera
precog els riscs associats a I'Us d’aquests.

La via principal del SEFV-H per recollir informacioé és la notificacié de sospites de reaccions
adverses a carrec dels professionals sanitaris emprant el programa de notificacio
espontania, per mitja de formularis estandarditzats denominats "TARGETA GROGA".

La participacié de tots els professionals no acaba amb la deteccié i notificacio de
reaccions adverses siné que ha d’abarcar un paper més proactiu en relacié a la
seguretat en I'ts dels medicaments. Cal implicar-se activament en les activitats de
prevencio de riscos. La revisid i adequacié de la farmacoterapia dels pacients, segons
les noves evidéncies de seguretat, és una necessitat i prioritat en els pacients en risc
de iatrogeénia. Cal integrar totes aquestes activitats a la practica clinica diaria.

Participacio dels ciutadans

El Reial decret 577/2013, de 26 de juliol, pel qual es regula la farmacovigilancia de
medicaments d’Us huma, incorpora mesures noves per millorar la transparencia i la
comunicacid sobre la seguretat dels medicaments, que atenen el dret a la informacid dels
pacients i I'increment de la seva participacié i confianca en el sistema sanitari. En aquest
sentit, es possibilita a més la participacié dels ciutadans en la notificacié de sospites de
reaccions adverses als medicaments.
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Al gener de 2013, I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEM) va posar
a disposicié dels ciutadans un formulari electronic mitjangant el qual es pot notificar al
Sistema Espanyol de Farmacovigilancia les sospites de reaccions adverses a medicaments.

Aixd també es pot fer en linia a través del formulari electronic habilitat per a professionals
sanitaris i ciutadans https://www.notificaram.es/Pages/seleccionFormulario.aspx#no-back-

button

Paper del farmacéutic d’atencioé primaria (FAP) quant a la SEGURETAT farmacologica

Hi ha experiéncies nacionals i internacionals que posen en valor el paper del farmaceutic
clinic en els sistemes sanitaris i afirmen que la seva integracié en I'equip assistencial es
relaciona amb resultats positius: en la reduccié d’hospitalitzacions, resolucié de possibles
problemes relacionats amb els medicaments, i també en la revisi6 de la medicacié
assesorant sobre la retirada de medicaments inapropiats o que poden produir RAM
(Glassman, 2013; Tan i col:l, 2014; Juanes i col-l 2018; Perez Diez i col-l, 2018; Sloeserwij i
col-l, 2019; Lin i col-1, 2020).

El FAP pot contribuir i contribueix a millorar la qualitat, la seguretat, I’efectivitat i
I'eficiencia dels tractaments dels pacients, mitjancant la seva integracid en I'equip
assistencial i la coordinacié amb altres professionals sanitaris per oferir una atencié
integrada al pacient (SEFAP, 2016).

Aixi doncs, és clau que la revisid de la medicacié es faci tant a escala poblacional com
centrada en la persona, objectiu que permet potenciar el paper més clinic del FAP i millorar
I'atencié farmaceéutica integrada dels pacients. Totes aquestes funcions estan reflectides en
la cartera de serveis dels FAP, elaborada a nivell nacional per la Societat Espanyola de
Farmacéutics d’Atencid Primaria (SEFAP, 2017) i en el document que especifica el mapa de
competéncies del FAP (SEFAP, 2019).

Els ambits d’actuacio del FAP, es concentren en set grans punts d’accid, en els que la
seguretat és un dels aspectes clau:

1. Activitat clinica i assistencial centrada en el pacient

2. Planificacié i gestié poblacional

3. Analisi de resultats en salut i de la utilitzacié de medicaments en la practica real

4. Coordinacié clinica i continuitat assistencial

5. Innovacio tecnologica i sistemes d'informacid
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6. Gestié del coneixement
7. Gestié de I'accés als medicaments i productes sanitaris

En definitiva, el farmacéutic d'atencid primaria és essencial per aconseguir una gestid
coordinada dels tractaments, amb una visié individual i poblacional, que permeti la seleccié
segura, eficac i eficient dels mateixos, garantint el medicament adequat per al pacient i la
seva correcta utilitzacio.

El principal repte de I'activitat dels FAP es centra en de traslladar el coneixement cientific
sobre la medicacid i sobre la millora de la seva utilitzacié. L'expressié traslladar
coneixement contempla tant a la seva generacié com la planificacié i implementacié de
diverses estrategies comunicatives i educatives que arribin als professionals sanitaris aixi
com als pacients que atenen. També cal posar en valor la participacié dels FAP en el
desenvolupament d’eines de seguretat en |'Us dels medicaments mitjancant alertes
electroniques integrades en la Historia Clinica Informatitzada dels pacients.

Afegir que, el procés d’atencié farmaceutica és un procés clinic que implica la participacié
activa del farmaceutic en I'atencid als pacients, cooperant amb els professionals sanitaris.
Participar en la millora de la prescripcid, en la pressa de decisions, el seguiment i avaluacio
farmacoterapeutica. Podem definir la intervencié farmaceutica, com les oportunitats de
millora de la farmacoterapia identificades a partir de diferents sistemes d’informacié.
Aquestes intervencions constitueixen una contribucié a la seguretat del pacient i la qualitat
assistencial (Hanlon i coll., 2004, Kaboli i col-l., 2006; Glassman. 2013).

Funcions del FAP i Seguretat en I'tis dels medicaments

Un objectiu estrategic del FAP és promoure la prescripcié segura dels medicaments i
contribuir a la disminucié dels esdeveniments adversos dels medicaments a la poblacid.

Algunes de les accions que es poden portar a terme dins de I'ambit de la seguretat sén:

1. Elaborar, actualitzar i implementar eines electroniques de suport a la prescripcié segura
de medicaments. Exemples dins I'’entorn de I'Institut Catala de la Salut en sén:

* PREFASEG i Self-Audit (eines descrites a I'apartat 1.1.2)

= Guies terapéutiques per a problemes aguts (@GT). Donen suport quant a
dosi maxima i ajustament de la dosi (insuficiencia renal, insuficiencia
hepatica, edat). També ofereixen una alternativa farmacologica més
segura (en embaras, lactancia, edat, al-lérgies, insuficiencia renal i
insuficiéncia hepatica).

= Alertes sobre possible no adequacié de medicaments
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2. Elaborar, actualitzar i implementar estandards de qualitat de la prescripcid
farmacologica. En aquests estandards, la seguretat entra en joc, tant pel que fa als
indicadors de seleccio de medicaments i d’hiperprescripcié com als de novetats
farmacologiques.

3. Implementar estratégies educatives com la formacié dels professionals sobre la
metodologia de la revisid clinica de la medicacié.

4. Afavorir la deteccid i el registre de problemes relacionats amb els medicaments.

5. Promoure una correcta notificacié de les sospites de reaccions adverses a medicaments
(Targeta Groga):

a. desconegudes o inesperades,

b. mortals o greus (que requereixen ingrés o allarguen l'estada hospitalaria, que
tenen efectes irreversibles o generen discapacitat, aixi com les malformacions
congenites),

c. per farmacs nous i/o sotmesos a seguiment addicional, identificats amb un
triangle negre invertit (V).

6. Difondre, comunicar proactivament les alertes de seguretat publicades per les agencies
reguladores del medicament (AEM, EMA, FDA, etc.).

7. Promoure la prevencié quaternaria. Es a dir, el conjunt d’activitats que intenten evitar,
reduir i palliar el perjudici provocat per la intervencié medica, especialment les
conseqliencies de les intervencions innecessaries o excessives del sistema sanitari. Un
exemple seria la deteccié de pacients amb gastroproteccié inadequada, és a dir, amb
prescripcid innecessaria).

9. Gestionar el coneixement. Es a dir, donar suport a la presa de decisions terapéutiques
gque han de prendre els professionals sanitaris, basant-se en I'evidéncia cientifica
actualitzada, contrastada i independent sobre medicaments.. Mitjangcant intervencions
educatives com son les sessions farmacoterapeutiques als EAP, entrevistes individuals.
Proporcionar assessorament farmacoterapeutic als professionals.

10. Detectar arees de millora i dissenyar intervencions per a la millora de la seguretat
farmacologica. Es poden fer estudis d’utilitzacido de medicaments a escala territorial, SAP o
bé EAP. També cal planificar intervencions de millora. Aixi doncs, es poden utilitzar bases de
dades de prescripcié i facturaciéd de receptes, o bé altres fonts de dades a partir de les
histories cliniques informatitzades. Generalment, la combinacié de diferents estrategies
d’intervencio és la millor opcid, ja que actien sinergicament.
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1.4. Pla de Gestio de Riscos en Farmacovigilancia

La gestid del risc, en farmacovigilancia, integra totes aquelles activitats dirigides a la
prevencio, és a dir, al desenvolupament d’estratégies d’intervencié per minimitzar els riscos
dels medicaments i optimitzar-ne els beneficis.

Des del punt de vista regulador, la gestié del risc esta orientada a la presa de decisions de
les autoritats sanitaries que permetin mantenir al mercat medicaments amb una relacid
benefici/risc favorable, i retirar aquells que evidencien una relacié desfavorable.

Des del punt de vista clinic, la gestid del risc esta clarament orientada a evitar riscos als
pacients i maximitzar els beneficis dels medicaments de forma individual i poblacional.

La gestid dels riscos clinics, i també dels riscos de la medicacié, té com a objectiu identificar
situacions de risc i implantar les accions necessaries per a la seva prevencid, reduccié o bé
per controlar-ne I'impacte. Tot aix0, tenint present la impossibilitat d’assolir un risc zero.

Es tractaria d’avancar “cap una atencid sanitaria més segura, lliure de danys evitables”

Cal remarcar que el procés de gestié de riscos ha de ser d’aplicacié continua. Aixi doncs,
s’ha de tenir en compte que la contribucié a la seguretat de cada intervencio o estratégia de
gestid del risc té una repercussid positiva i sinérgica en el resultat final i que actua també en
la durada del seu efecte.

Les mesures de minimitzacié de riscos son intervencions de salut publica que tenen per
finalitat prevenir o reduir I'apariciéd de reaccions adverses associades a l'exposicié a un
medicament, reduir la seva gravetat o repercussid en un pacient en cas que finalment es
produeixin. Pretenen optimitzar |'Us segur i efectiu d'un medicament durant tot el seu cicle
de vida (EMA, 2012). La planificacio, implantacié i avaluacié de la seva efectivitat sén
elements clau de la gestid de riscos.
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1.4.1. Procés d’analisi i gestio de riscos

La farmacovigilancia pretén donar de forma continuada la millor informacié possible sobre
la seguretat dels medicaments que permeti adoptar les mesures necessaries per assegurar
que els medicaments mantinguin una relacié benefici/risc favorable per a la poblacid.

En aquest sentit, podem afirmar que el risc d’'un medicament és un concepte dinamic.
Els processos que integren la farmacovigilancia sén:

e L’analisi del risc
e Lagestid delrisc

L'analisi del risc comporta la identificacié de riscos no coneguts, la seva quantificacio i
avaluacié.

La gestié del risc comprén les mesures reguladores, la comunicacié i la difusié del risc a
professionals sanitaris, autoritats sanitaries i poblacid, aixi com les estrategies de prevencid
de riscos.

En la figura 6, es descriuen les diferents etapes que constitueixen I'analisi del risc i la gestié
del risc un cop avaluat.

Un punt rellevant sera valorar |'acceptabilitat del risc: risc acceptable en les condicions d’us
autoritzades o en certes condicions d’Us espcifiques i risc inacceptable pel que el farmac es
retiraria del mercat.

D’aquesta valoracio, se’n derivaran les mesures reguladores que s’han d’aplicar i que es
descriuen en la figura 7.

Figura 6. Passos del procés d’analisi del risc i la gestié del risc. (Adaptat de Abajo i col-l.,
2001)

Analisi del risc -

e|dentificacio del risc
eQuantificacié del risc

eAvaluacié/ acceptabilitat
del risc

(-I\/Iesures reguladores
eComunicacié del risc

eEstrategies de prevencié
de riscos
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1.4.2. Mesures administratives de reduccio de riscos dels medicaments

L’acceptabilitat del risc d’un medicament i les mesures reguladores que s’han d’aplicar
poden ser molt variades. En funcié de si el risc és no acceptable o acceptable en les
condicions d’Us autoritzades, o bé en certes condicions, les mesures administratives poden
anar des de la retirada d’un medicament a la restriccié de I'ambit de prescripcio, o fins i tot
a I"ds en condicions o subpoblacions especifiques. En la figura 7, es descriuen les accions
reguladores en funcié de I'acceptabilitat del risc identificat.

Per exemple, restriccié de les indicacions en el cas de terapia hormonal substitutiva,
contraindicacions en el cas dels AINE i aliskirén, interacci6 medicament-medicament en el

cas de l'aliskiren.

Figura 7. Acceptabilitat del risc i mesures reguladores (Adaptada de: de Abajo Iglesias i
col-l, 2003)

Risc acceptable en les

condicions d'us autoritzades

¢ Informacio sobre la reaccié adversa i mesures per a la
seva prevencio (si es coneixen)

Risc acceptable en certes

condicions d'us

e Restriccié d'indicacions
¢ Introduccié de contraindicacions
e Restriccio a certs grups de poblacié
» Realitzacié de proves cliniques o anlitiques
e Restriccié de I'ambit de prescripcio:

- l?iagnbstic hospitalari

- Us hospitalari

- Prescripcid per especialista
 Restriccié d'algunes presentacions

* Retirada del mercat:
- Immediata
- Progressiva
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1.4.3. Mesures de reduccio del risc en la practica clinica

Com hem dit, la gestid dels riscos clinics, i també dels riscos de la medicacié, té com a
objectiu identificar situacions de risc i implantar les accions necessaries per a la seva
prevencid, reduccié o bé per controlar-ne I'impacte.

Punts claus sén la comunicacié proactiva del risc, conjuntament amb intervencions
proactives (generalment educatives amb la identificacié de pacients en risc), per acabar
fent-ne el seguiment a fi d’avaluar-ne I'impacte.

Es necessaria una planificacié estratégica de la comunicacié del risc, basada en les
evidencies sobre seguretat i els objectius estratégics per assolir un canvi en la prescripcio i
en els resultats en salut (Bahri, 2010).

Els passos de la gestid del risc, també queden ben reflectits en la figura 8, en la qual
s’integra el paper de I'atencié primaria i del farmacéutic d’atencié primaria (FAP).

Figura 8. Passos de la gestié del risc incorporant estratégies de gestié de riscos en
I’atencio primaria

Identificar riscos Avaluar riscos Pressa de decisions

eComunicar sospites de RAM eInterpretar estudis eAccions reguladores
eDetectar senyals > eAvaluar relacié benefici/risc > eNotes informatives sobre
e Acceptabilitat de riscos seguretat de I'AEM

[
\4

Comunicar

eInformar difondre riscos
(notes AEM)

eCompartir informacié

*DIFUSIO PROACTIVA en AP

Intervencions en AP

*INTERVENCIO PROACTIVA
eParticipacié del FAP
eImplicar els professionals

eImplementacié efectiva

Avaluar impacte en AP

eAvaluar impacte de les
mesures de minimitzacié de
riscos implementades

eFeedback als professionals

El FAP, integrat en el equip multidisciplinar de professionals dins de I'ambit de I'atencid
primaria, participa activament en la difusié proactiva de les notes de seguretat emeses per
I’AEM, planifica i coordina intervencions proactives, la seva implementacidé aixi com
I'avaluacié del seu impacte: comunicar, intervenir, avaluar i redefinir intervencions si es
necessari.
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1.4.4. Estrategies d’intervencio en farmacoterapia i seguretat.
Estrategies d’intervencid en farmacoterapia

Centrant-nos en les intervencions en prescripcid, diverses revisions sobre I'impacte de les
intervencions pel que fa a I'optimitzacié dels habits de prescripcié (Grimshaw i col-l., 2004;
Ostini i col‘l., 2009; Ivers i col:l., 2012; Hurst., 2013) posen de manifest que aquestes poden
ser positives. Encara que el seu impacte és moderat individualment, el seu baix cost i la
possibilitat de modulacid, amb refor¢ de la informacid, proporcionen un enorme potencial
per optimitzar la prescripcid i prevenir iatrogenia medicamentosa.

En aquest sentit, diferents estudis han avaluat I'impacte d’intervencions, com ara les
entrevistes individuals als professionals (O'Brien i col:l., 2007), I'Gs de material educatiu
(Gigueére i col‘l., 2012), I'enviament de correus electronics als professionals (Atherton i col-l.,
2012; Goyder, 2015), la realitzacié d’auditories i proporcionar feedback als professionals
(Iversicol-l., 2012; Hurst, 2013).

També hi ha evidéncies que, les intervencions més efectives sén aquelles que
s'implementen en combinaci6 amb altres intervencions, o aquelles que sén
individualitzades, participatives, adaptades a I'entorn, que es repeteixen al llarg del temps,
que tenen un seguiment adequat i que disposen d’un bon material de suport (Grimshaw i
col-l., 2004; Ostini i col-l., 2009; Vratsistas-Curto 2017).

Per tot aixd, al planificar intervencions de millora, hem de tenir en compte que les
intervencions més efectives sén l'auditoria amb retorn de la informacid, les entrevistes
individualitzades i estructurades, els sistemes d'avisos electronics a la historia clinica i la
formacié amb metodologia de discussié de casos clinics. Cal remarcar que les intervencions
a mida i adaptades a I'entorn poden tenir millors resultats. Per ultim, tenir present que la
combinacié de diferents estrategies d’intervencié és la millor opcid, ja que actlen
sinérgicament.
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Estrategies d’intervencio i seguretat

Centrant-nos en la seguretat, comptem amb literatura sobre intervencions i I'impacte de les
alertes de seguretat. Destacar les revisions sistematiques sobre intervencions (O’Connor,
2010; Lasser i col-l., 2006; Nkeng i col-l.,2012), i en relacié a I'impacte de les alertes
(Dusetzina i coll., 2012; Piening i coll., 2012; Piening i col:l., 2012; Gridchyna i col-l., 2014;
Goedecke i col.l., 2018).

Alguns estudis han avaluat I'efecte de diverses alertes de seguretat a medicaments o grups
farmacologics, tant nacionals (Peird i col:l., 2005; Ortega i col:l., 2007; Elizondo-Lépez i col-l.,
2008; Mosquera, 2009; Sanfélix-Gimeno i col-l., 2009; Carracedo-Martinez i col-l., 2010;
Peird i col:l., 2005; Peird i col:l.,, 2006) com internacionals (Wilkinson i col:l.,, 2004; Haas i
col-l., 2004; Hersh i col-l., 2004; Wysowski i col-l., 2005; Faber i col-l., 2005; Hemminki, 2004;
Guay i coll., 2007; Valiyeva i coll., 2008; Starner i col-l., 2008; Valluri i col-l., 2010),
observant-se una amplia variabilitat en el seu impacte.

Dues revisions sistematiques (Dusetzina i col-l., 2012; Piening i col-l., 2012) coincideixen que
I'impacte de les alertes de seguretat és variable. Hi influeix la mateixa complexitat de les
intervencions en prescripcié i la comunicacié del risc, i coincideixen en la necessitat de
millorar les estrategies de comunicacié i d’identificar els factors associats a respostes
rapides i sostingudes a la comunicacio de risc.

Piening, en una revisid sistematica, proporciona una visié general d'estudis que van avaluar
I'impacte de les adverténcies de seguretat, i assenyala que la seguretat relacionada amb
una accié reguladora pot tenir algun impacte en la practica clinica, encara que sense ser
concloent (Piening i coll., 2012).

A més, es posa de manifest la dificultat d'establir comparacions entre estudis que avaluen
I'impacte de les alertes de seguretat per les diferents metodologia, seguiment, analisi
estadistica, medicaments o entorns assistencials (Piening i col-l., 2012; Gridchyna i col-l,,
2014; ENCePP, 2017; Goedecke i col.l., 2018).

En aquest sentit, afirmen que I'efecte de noves evidéncies de seguretat sobre la prescripcid
de medicaments és un tema controvertit i no molt ben estudiat a causa de la complexitat de
les intervencions en prescripcid, ja que multiples factors hi poden influir: metge d'atencid
primaria, pacient, especialista, experts, industria farmacéutica, mitjans de comunicacio,
organitzacié sanitaria o, fins i tot, aspectes del mateix medicament (el temps de
comercialitzacid o I'existencia d'alternatives). No menys important és el tipus de risc
comunicat, o la gravetat dels riscos i la percepcio que en tenen els professionals i el mateix
pacient.
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Tots aquets factors fan que la comunicacié de la informacié sobre farmacovigilancia sigui
complexa. Bahri, proposa un enfocament estrategic per a comunicar informacié sobre
seguretat dels medicaments (i també d’eficacia). Aix0, inclou acordar objectius que siguin
mesurables, basar-se en I'evidencia i seguir un procés ciclic de planificacid, implementacio i
avaluacié de la comunicacié (Bahri, 2010).

Tal com ens descriu Hoffman (Hoffman i col:l., 2014), per ajudar a guiar les decisions de
prescripci6 de medicaments amb riscos de seguretat emergents després de la
comercialitzacio, I'FDA (i altres organismes reguladors com ’AEM) emet advertiments de
seguretat, que sovint han modificat de manera efectiva els comportaments de prescripcid.

Tanmateix poden ser necessaries nombroses alertes per desencadenar un efecte, I'impacte
en els patrons de prescripcid. Alguns cops, l'accié reguladora també pot tenir com a
conseqliencia involuntaria de privar els pacients de medicaments eficacos i segurs (efectes
no desitjats).

Com en la majoria de les arees de comunicacid de risc, les adverténcies i alertes de
seguretat semblen ser més efectives quan son especifiques, ofereixen alternatives de
prescripcid i es repeteixen en el temps.

Els objectius d’'una estrategia de comunicacié (Bahri 2010), haurien de ser

e especifics del risc, del canvi de comportament esperat,

e mesurables, per poder avaluar-la,

e adequats per a donar resposta al problema de seguretat,

o realistes, tenint en compte I'entorn, cultura de seguretat, pensant en el canvi
previst, desitjat,

o limitats en el temps: s’ha de fixar un periode de temps realista per a completar
I'estrategia.

També convé fer un analisi de situacié, conéixer 'audiéncia, aixi com possibles barreres i
facilitadors del canvi desitjat.

De fet, altres estudis han suggerit que les alertes han de ser concises, donar-se a coneixer
de manera activa a través de mitjans cientifics i tradicionals i oferir opcions de prescripcid
immediata, advertir dels riscos per provocar canvis significatius de prescripcié (Dusetzina i
col-l., 2012).

Més recentment, una revisidé sistematica (Goedecke i col.l,, 2018) sobre la mesura de
I'impacte de les intervencions reguladores de medicaments fa una serie de consideracions
metodologiques. Ens proporciona una visié general i descriptiva dels metodes analitics per
investigar I'impacte de les intervencions.
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Aquests autors conclouen que, tot i que I'avaluacié de I'impacte en salut publica de les
intervencions reguladores és important, actualment no hi ha cap enfocament metodologic
comu que ens orienti en com s’ha de portar a terme aquesta avaluacio.

L’avaluacié de totes aquestes intervencions de minimitzacié del risc, de la seva eficacia, és
un repte. Destaguem les publicacions que en aquest sentit ens guien en relacid a la
avaluacid de les mesures de minimitzacié de riscos:

Prieto i col-l, 2012
e Banerjee,icoll, 2014
Guia de bones practiques de la EMA (EMA, 2017),
o Modul V sobre mesures de minimitzacid de riscos (EMA, 2017), ens dona les

bases de les mesures rutinaries de minimitzacié de riscos
o Modul XVI sobre mesures de minimitzacié de riscos (EMA, 2017), ens dona
les bases de les mesures addicionals de minimitzacio de riscos
Guia ENCePP (ENCePP, 2018)

L'efectivitat de les intervencions es pot mesurar per I'lmpacte sobre els coneixements,
actituds i comportaments dels professionals i pacients, i pels resultats en seguretat.

Prieto i col-l, (Prieto i coll, 2012) proposen una avaluacié dual de les mesures de
minimitzacid de riscos posades en practica. Es tractaria d’avaluar la seva eficacia
diferenciant I'avaluacié segons indicadors de procés i de resultats finals sempre que aquests
siguin possibles.

Banerjee (Banerjee, i col-l, 2014), proposa un model amb 5 nivells d’avaluacié que van des
de la seva planificacié i implementacid fins els resultats sobre els coneixements, la
percepciod del risc, modificacié del comportament (prescripcid) a la correlacié amb resultats
finals més clinics de seguretat:

El temps de reaccid als problemes de seguretat és lent. Els metodes d’avaluacié s’han
d’adaptar als riscos, la implementacid portada a terme i el farmac implicat.
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Comunicacio del risc
La comunicacié del risc es un punt clau.

Encara que pocs estudis examinen la comunicaciéo del risc, la revisi6 de Dusetzina,
(Dusetzina i col-l., 2012) suggereix que la comunicacié dirigida a subpoblacions en risc,
avisos repetits o sequencials, adverténcies especifiques, avisos de seguiment clinic i de
proves de laboratori, s'ha associat amb millors resultats.

En relacidé a l'impacte de les alertes de seguretat, I'aproximacié conceptual de Dusetzina
(Dusetzina i col-l., 2012) inclou uns aspectes ben definits que influeixen en els resultats:

e Metode de comunicacié.

e Contingut de la comunicacio.

e Expectatives dels efecte de la comunicacid.
e Altres possibles efectes de la comunicacid.

En la figura 9, es representen aquests punts de I'aproximacidé conceptual que fa Dusetzina
(Dusetzina i col-l.,, 2012), en la qual, fent-ne una adaptacid, se situen les intervencions
proactives (educatives/formatives, alertes electroniques, material escrit, auditories,
feedback als professionals) que complementarien les accions reguladores de I'administracid
sanitaria (publicacié d’alertes de seguretat amb una difusiéd habitual dels comunicats).
Addicionalment, i en relacié amb altres possibles efectes de la comunicacid, es fa mencié a
gue cal tenir en compte possibles efectes indesitjats o negatius, i fins i tot la conseqliéncia
involuntaria de privar els pacients de medicaments eficacos i segurs que els sén necessaris.

D’aquesta forma, les intervencions proactives, planificades pel farmaceutic integrat en els
equips multidisciplinaris en el seu ambit de treball, les situariem ja en els primers passos de
la comunicacié dels riscos. Tot just quan es publiquen les notes informatives sobre nous
aspectes de seguretat.

Cal remarcar que les intervencions proactives tenen 'objectiu de reforgar el missatge de les
notificacions emeses per I'administracié reguladora. L'objectiu clau és promoure un canvi
en els habits de prescripcié dels medicaments o grups farmacologics afectats per la nova
evidencia de seguretat. Poden ser sessions formatives per als professionals amb material
escrit, incorporacio d’alertes electroniques que s’activin en el moment de la prescripcio,
auditories, seguiment i feedback als professionals, entre d’altres.

En aquest sentit, és rellevant planificar el metode de comunicacié i també el seu contingut,
els missatges clau que seran especifics per a cada alerta de seguretat.
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Figura 9. Aproximacio conceptual sobre una revisié sistematica dels efectes adversos comunicats per FDA (adaptada de

Dusetzina i coll., 2012).
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1.4.5. Pla de Gestio de Riscos, com passar a I’accig, abordatge clinic

La seguretat dels pacients, entesa com la dimensié de la qualitat assistencial que busca
reduir i prevenir els riscos associats a |'atencié sanitaria, esta adquirint un interes creixent i
és un dels eixos de la politica sanitaria.

Prevencio de les RAM

Per prevenir la majoria dels efectes indesitjats, les RAM, les mesures més adequades s’han
de centrar en la revisié de la medicacid i els principis de la prescripcié prudent (Butlleti
Groc, 2010):

o Prescriure els farmacs només quan es considera que el pacient els necessita i
se’n pot beneficiar.
Seleccionar el farmac amb la relacié benefici/risc més favorable.
Revisar si el pacient presenta alguna contraindicacido o factor de risc que
augmenti la probabilitat d’efectes indesitjats.

o Individualitzar la dosi i la pauta d’administracié segons les caracteristiques de
cada pacient.

o Planificar el seguiment del tractament (objectiu terapéutic, durada del
tractament, visites de control, etc.).

o Compartir aquesta informacié amb el pacient, amb I'objectiu que aquest sigui
més autonom en relacié amb el seu tractament.

Hem de remarcar també la importancia que la informacié terapéutica i la formacié
continuada siguin independents de la indUstria farmaceutica.

En relacié a aquets punts, O’Connor (O’Connor, 2010), ens aporta informacié sobre com
prescriure medicaments de forma més segura. En aquest sentit, considera que cinc criteris
anomenats STEPS (corresponen a criteris de seguretat, tolerabilitat, efectivitat, preu i pauta
senzilla) poden ajudar els metges a decidir prescriure, 0 no, una nova medicacid o bé triar
una alternativa més antiga (i, generalment, més barata). Tot i que el model STEPS es va
desenvolupar originalment com una eina per avaluar nous medicaments, es va veure que
resultava util per pendre una decisié clinica en un pacient concret.

Aixi doncs, el model STEPS també es pot utilitzar a I’'hora de decidir si s’ha de prescriure un
medicament amb un avis en caixa negra, amb un problema de seguretat.

Ens podem preguntar: existeixen alternatives igualment eficaces i segures? El benefici
potencial del medicament supera la preocupacioé per la seguretat?
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A nivell nacional i local, també disposem d’algoritmes d’avaluacid i revisid que inclouen
criteris o dimensions similars.

La metodologia de revisié de la medicacié de la SEFAP (Amado E. i col-l., 2012; Amado E. i
Martin C.,2013), inclou un algoritme de revisid que valora per a cada medicament els
criteris relacionats amb la indicacid, adequacid, efectivitat, seguretat i pacient. Aquest
criteris també van ser adoptats per I'estratégia d’atencid a la cronicitat i plasmats en el
document “Us racional de medicaments: maneig basic de la medicacié en el pacient cronic:
conciliacid, revisio, desprescripcié i adherencia” del Departament de Salut, 2015 (PPAC,
2015).

Es tracta d’una metodologia d’optimitzacié dels tractaments farmacologics en els pacients
cronics, mitjancant la implantacié de procediments interdisciplinaris, entre els que es troba
el de la revisid de la medicacié. Aquestes dimensions han de ser valorades segons les
necessitats concretes d’un pacient, es a dir, realitzar la revisié de la medicacié centrada en
la persona.

Tots ells poden ser utilitzats, al igual que els criteris STEPS, per revisar la idoneitat d’un
tractament en un pacient i decidir continuar un tractament, substituir-lo o retirar-lo.

Un punt addicional estaria emmarcat dins del procés de la translacié de les noves evidéncies
cientifiques a la practica clinica assistencial (Grol i Grimshaw, 2003). Aquest seria el cas de
les evidéncies en seguretat i de la publicacié de les notes informatives de ’AEM o d’altres
administracions reguladores.

Mesures de minimitzacio de riscos

Dins de les mesures de minimitzacié de risc, destaquen les intervencions destinades a
prevenir o reduir l'aparicié d'efectes adversos. Es tracta de reduir les RAM associades a
I'exposicié a un medicament, sent I'objectiu reduir la seva severitat i/o I'impacte en el
pacient individualment i en poblacié general.

La planificacié i la implementaciéo de mesures de minimitzacié de riscos i l'avaluacié de la
seva eficacia sén elements clau de la gestié de riscos (Barhi, 2010; Prieto i coll, 2012;
Banerjee, i col-l, 2014; EMA, 2017; ENCePP, 2018).

En aquest sentit, la directriu sobre bones practiques de farmacovigilancia de 'EMA (EMA,
2017), concretament en els modul XVI sobre mesures de minimitzacid de riscos (EMA,
2017), ens dona les bases de les mesures addicionals de minimitzacié de riscos que seran
necessaries per gestionar alguns riscos o bé per millorar la relacié benefici/risc d'un
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medicament. Aquesta directriu també orienta sobre la seleccié d'eines i I'avaluacié de la
seva eficacia.

La majoria dels problemes de seguretat s’aborden amb mesures rutinaries que estan
descrites en el modul V, sobre mesures de minimitzacié de riscos (EMA, 2017), com poden
ser la modificacié del prospecte i la fitxa técnica, entre d’altres.

Totes aquestes directrius i mesures es poden aplicar i poden guiar les accions que s’han de
prendre dins de I'entorn de I'atencié primaria. Es a dir, poden ser utils en la planificacié
d’accions de reduccio del risc.

En aquest sentit, el document remarca que cada problema de seguretat ha de ser
considerat individualment i la seleccié de la mesura de minimitzacié de riscos més
adequada ha de tenir en compte una serie d’aspectes:

e la gravetat de la reaccid adversa (i també de la RAM potencial),

e la seva gravetat en relacié amb I'impacte en el pacient,

¢ la seva evitabilitat o bé les accions cliniques necessaries per mitigar el risc,
¢ Jlaindicacio,

¢ lavia d’administracio,

¢ la poblacié objectiu,

e I’ ambit assistencial on s’ha d’utilitzar el medicament.

Podem afirmar que les mesures de minimitzacio de riscos tenen per objectiu optimitzar I'Us
segur i eficac d'un medicament al llarg del seu cicle de vida. En aquest sentit, la relacié
benefici/risc d'un medicament es pot millorar mitjancant:

e lareduccid de la carrega de les reaccions adverses,

o ['optimitzacié del benefici,

e laseleccid de pacients especifica, o bé la seva exclusid per utilitzar-lo,

e |a gestié del tractament (per exemple, regim de dosificacié concret, proves de
seguiment pertinents, seguiment del pacient).

Per tant, les mesures de minimitzacié de riscos haurien de guiar I'is optim d'un medicament
en la practica clinica amb I'objectiu de donar suport a la indicacié del medicament correcte,
en la dosi correcta, en el moment adequat, al pacient correcte i amb la informacid i el
seguiment adequats.

Com hem dit, també sera rellevant que els problemes de seguretat siguin prioritzats segons
la freqiéncia, la severitat, la gravetat i lI'impacte en la salut publica, aixi com la seva

evitabilitat.
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Actualment, es disposa d’una varietat d'eines per minimitzar el risc addicional i sabem que
és un camp que esta en continu desenvolupament. En aquest sentit, cal tenir en compte
gue els avencos tecnologics i les eines de prescripcido electronica assistida (PEA)
complementen els programes de seguretat i el material educatius.

La implementacié d’aquestes mesures addicionals requereix la contribucié de tots els
agents implicats: pacients i professionals de la salut, industria farmaceutica, administracid.

D’altra banda, és necessaria la seva avaluacio per assegurar que es compleixin els objectius
fixats. En aquest sentit, també cal tenir en compte els esforcos que es requereixen dels
professionals sanitaris i els pacients en aplicar les mesures de minimitzacié del risc. Es
important garantir que les mesures de minimitzacié de riscos addicionals, inclosa I'avaluacié
de la seva eficacia, no siguin a costa d’una carrega excessiva per al sistema de salut, els
titulars d'autoritzacions de comercialitzacio, els reguladors i, sobretot, els pacients.

Les mesures han de tenir com a objectiu ultim facilitar la presa de decisions informades,
donar suport a la minimitzacié del risc en el moment de prescriure, dispensar i/o utilitzar un
medicament. Aquestes mesures poden ser molt diferents d’acord amb el proposit, el
disseny, la poblacid objectiu i la complexitat. Aixi, les mesures es poden utilitzar per:

e guiar la seleccio del pacient,

e excloure els pacients en els quals esta contraindicada la utilitzacid,

e donar suport al seguiment /monitoratge del tractament per als riscos
importants,

e gestionar una reaccié adversa després de la deteccié,

* minimitzar el risc d'errors de medicacid,

e garantir I'administracié adequada.

Es poden implementar programes educatius amb |'objectiu de minimitzar riscos. El focus del
material educatiu ha d'estar en el risc, i ha de proporcionar missatges clars i concisos. Cal
tenir en compte que els objectius que es fixin han de ser viables.

En relacié amb els programes educatius dirigits a professionals de la salut, I'objectiu ha de
ser donar recomanacions especifiques sobre:

e |'Us (que fer)i/o

e la contraindicacid/les contraindicacions (el que no s'ha de fer) i/o

e els advertiments (el tractament/la gestio de les reaccions adverses) associats amb el
medicament.

e les especificacions dels riscos que necessiten mesures addicionals de minimitzacié,
incloent-hi:
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la seleccid dels pacients,
la gestid de tractament: dosificacid, proves, seguiment, procediments
d'administracio especial o de dispensacio,

o lainformacié que s'ha de donar als pacients.

En relacié a eines pedagogiques destinades als pacients i/o cuidadors, I'objectiu ha de ser
millorar els coneixements dels pacients o els seus cuidadors en relacié als riscos i els primers
signes i simptomes de reaccions adverses especifiques.

Altres mesures de minimitzacié de riscos serien els Sistemes de distribucié controlada
(prescripcid i dispensacié hospitalaria de certs medicament) i programa de prevencié
d'embaras (és un conjunt d'intervencions dirigides a minimitzar [|'exposicié a un
medicament amb efectes teratogénics durant I'embaras).

Eficacia de les mesures de minimitzacio de riscos
L’avaluacié de I'eficacia hauria d'abordar diferents aspectes de la minimitzacié de riscos:

- el procés en si mateix (és a dir, en quina mesura el programa ha estat
implementat),

- el seu impacte en el coneixement i habits de prescripcié (és a dir, la mesura o les
mesures en que afecta el canvi de comportament ), i

- el resultat (és a dir, en quina mesura es van complir els objectius predefinits de
minimitzacié de riscos, a curt i llarg termini).

En el disseny d'una estratégia d'avaluacio, hem de valorar quins aspectes del procés i dels
resultats es poden mesurar de manera realista. També s‘han de considerar i planificar el
moment de |'avaluacié de cada aspecte de la intervencid i la mesura de I'eficacia. També
caldria pensar a controlar si la intervencié de minimitzacié de riscos pot haver tingut
conseqliencies no desitjades (negatives).

En relacié amb els indicadors de procés, aquets han de complementar, perd no substituir,
I'avaluacio de |'assoliment dels objectius de les mesures de minimitzacié de riscos.
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1.4.6. Pla de Gestio de Riscos al SAP

La seguretat del pacient respecte de I'Us dels medicaments té com a missié "garantir al
pacient una prescripcié, administracid i seguiment segur dels medicaments, a més de reduir
les probabilitats d'aparicié d'esdeveniments adversos relacionats amb els medicaments al
llarg de tot el procés assistencial".

En el nostre ambit d'influéncia, un equip multidisciplinari de professionals, coordinat pel
farmaceutic d'atencidé primaria, va elaborar i consensuar un procés de gestié de I'Us segur
dels medicaments. Aquest procediment abraga tota la cadena del medicament, des de la
prescripcid, preparacié, administracié, dispensacid, seguiment i control a la informacid i
utilitzacié que en fa el pacient (figura 10).

El punt de seguiment i control de la medicacié dels pacients preveu dos procediments:

e Us racional del medicament, que se centra en el maneig de la medicacié en el
pacient cronic.

e Procés de gestid de riscos concretament el procediment de minimitzacié de riscos
(figura 11), que inclou tant la deteccid i la notificaci6 de RAM com d’errors de
medicacié (EM).
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Figura 10. Fluxgrama del procés de gestio de I'lis segur dels medicamente al SAP Alt
Penedeées-Garraf.
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PRFO1 Procediment de control d’estocs i avaluacid
PRF0O2 Procediment de control de caducitats
PRFO3 Procediment de medicaments termolabils
PRFO4 Procediment de medicaments multidosi
PRFO5 Procediment de control de morfics
PRFO6 Procediment de control dels medicaments urgents
PRFO7 Procediment d’us segur del medicament: prescripcid, administracié per part del pacient, monitoratge i avaluacié
PRFO8 Procediment d’administraci6 segura als CAP
PR-09 Procés de minimitzacid del risc,
e PE-09-1: Deteccid i notificacié de RAM.
e PE-09-2: Deteccid i notificacié d'EM
PR-10  Us racional del medicament. Maneig de la medicacié en el pacient cronic:
e PE -10 -1 Conciliacié
® PE- 10 -2 Revisio i adequacié/desprescripcid
*PE- 10 -3 Adherencia
PR-11 Informacid al pacient sobre seguretat dels medicaments
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Figura 11. Fluxgrama del procés de minimitzacié de riscos (PMR) en I'is de medicaments
al SAP Alt Penedés-Garraf.

PROCES DE MINIMITZACIO RISCOS

Nova informacié sobre seguretat d’un medicament
Identificacié de problemes de seguretat

l

PLA DE MINIMITZACIO DE RISCOS ESPECIFIC
(comunicacid, identificacid pacients en risc,revisid i resolucid,
coordinacid, avaluacid)

Sistema de notificacio

Responsables
RAM / EM/ Altres

Coordinador de
FARMACIA SAP

Informe de Identificacié de
farmacovigilancia. pacients en risc

Metge AP ¢ Comunicacio de casosa
i A. especialitzada ]
IT 1 Programacid de Metge
visites virtuals GIS
Revisid de medicacid
Revisid de |a
medicacid Metge
iz Si cal e
Deteccio — > Comunicacid / Interconsulta
RAM i EM D Especialitzada
IT 2 Tele-consulta

IT 3 Missatgeria e-cap,
Comunicacid telefonica o

Canvis en el Pla

S via mail.

Si No
Avis al pacient mitjangant Fl del procés
tasca administrativa i Bl (Resolucid e-cap sialerta
(gesti de cita o comunicacié == Self -Audit) Metge

GIS

e-mail directa amb el pacient).
3 o v
Hogficacls Resolucid a e-ca
RAM i EM el 2 et
Comunicacié de riscos
Lliurar nou pla de medicacié informacid de riscos al
pacient

PACIENT AMB US SEGUR t—
DEL MEDICAMENT

RAM: reaccié adversa a medicament
EM: error de medicacié
IT: instruccié de treball

INTRODUCCIO



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
INFLUENCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIO EN L’/AMBIT DE L’/ATENCIO PRIMARIA DE SALUT
Isabel Rosich Marti

Aguest procediment preveu que per a cada aspecte de seguretat susceptible de millora, la
Unitat de Farmacia del SAP (d'acord amb I'equip multidisciplinari de treball i Direccid),
planifica una estrategia proactiva especifica davant la publicacié de noves evidencies de
seguretat o deteccid de problemes de seguretat en I'is de medicaments.

Fases clau del PMR sén: planificacio, difusié activa i implementacio, revisié i resolucid,
coordinacid, informacié a professionals i pacients, seguiment i avaluacié de resultats, aixi
com definicié dels responsables de cada etapa.

La informacié que es proporciona al pacient sobre els riscos es considera que és un punt
rellevant. Especialment en medicaments o grups farmacologics d’ampli Us, com sén els AINE
(com a tractament simptomatic i susceptibles d’automedicacid) i les benzodiazepines, entre
molts d’altres.

El PMR, elaborat, pretén que els professionals el coneguin i n’apliquin els continguts:

e les mesures de minimitzacié de riscos planificades en cada cas i per a cada risc,

e les eines de prescripcio electronica assistida disponibles a I'entorn de I'estacié clinica
de treball (e-CAP) i

e altres aspectes que els permetin efectuar intervencions destinades a prevenir
problemes relacionats amb els medicaments.

La revisié de la medicacid, també es un punt clau, després de la comunicacié de nous riscos.
Cal valorar la idoneitat de seguir amb el tractament o planificar una retirada.

Per finalitzar, caldra fer-ne un seguiment de la farmacoterapia, de I'impacte de les mesures
implementades.
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1.5. Experiencies previes al SAP Alt Penedés-Garraf en relacio
amb les alertes de seguretat

En aquest punt s’hi descriuen experiéncies portades a terme, en relacié amb la seguretat en
I’'4s dels medicaments i les alertes de seguretat, al SAP Alt Penedés Garraf i liderades per la
Unitat de Farmacia.

Concretament, es descriu una intervencié educativa sobre I'is dels antiinflamatoris no
esteroidals inhibidors de la ciclooxigenasa 2 (coxibs) i el disseny i Us d’eines de prescripcio
electronica assistida sobre seguretat de la farmacoterapia.

1.5.1. Experiéncia d’intervenci6 sobre I'us dels antiinflamatoris no
esteroidals inhibidors de la ciclooxigenasa 2 (coxibs)

Dos nous farmacs (rofecoxib i celecoxib) apareixen al mercat I'any 1999, que van
condicionar, als pocs mesos, variacions en la prescripcié dels antiinflamatoris no esteroidals
(AINE) en el nostre ambit.

Als pocs mesos, la prescripcid va arribar a representar un 22% de la prescripcié total d’AINE,
en ser ampliament promocionats com a AINE amb activitat antiinflamatoria similar als
tradicionals, perdo amb menys toxicitat gastrointestinal, tot i no tenir evidéncies clares d’un
millor perfil de seguretat: estudi CLASS (Silverstein i col-l., 2000) per a celecoxib i I'estudi
VIGOR (Bonbardier i col:l., 2000) per a rofecoxib.

Al SAP Alt Penedés-Garraf es van dur a terme una série d’intervencions educatives i/o de
seguiment en tres treballs consecutius sobre I'Us dels coxibs.

Els estudis seqliencials van ser:

1. Estudi d’intervencié educativa. Estudi en el qual es va avaluar la tendéncia de la
prescripcié de coxibs després de fer una intervencié educativa, administrada als
metges d’atencid primaria (Rosich i col-l., 2005).

La intervencid educativa efectuada es va associar amb una disminucié de la prescripcio
de coxibs i la millora en la seleccié d’AINE. Aquesta disminucié es va mantenir a llarg
termini i es va reduir el cost del tractament al dia.

No obstant aix0, la coincidéncia amb I'alerta de ’AEM i alguns elements del disseny van
limitar les possibilitats d’atribucié causal d’aquests resultats a la intervencid educativa,
gue, previsiblement, van ser deguts a la interaccid entre els dos tipus d’intervencié
(educativa més comunicacio de I'alerta).
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2. Estudi d’intervencié educativa vs. intervencié administrativa. Estudi de seguiment de
la prescripcié en el qual es van comparar els resultats de la intervencié educativa vs.
intervencié administrativa (requeriment de validacid sanitaria).

En comparar els resultats de les dues intervencions consecutives informativa-educativa
i administrativa (requeriment de validacio), es va observar que la reduccié dels nivells
de coxibs (- 40,7%). postvalidacié en el nostre territori van ser similars a la disminucié
de consum obtinguda en la intervencié educativa més l'alerta (- 36,8%). L'impacte
sobre indicadors de la qualitat de la prescripcié va ser més gran amb la intervencid
educativa (17,4%) respecte a la intervencié sdministrativa (6,6%).

3. Estudi indicacio-prescripcio. En aqueste estudi es va avaluar I'adequacio de la prescripcio
de coxibs en els pacients que estaven consumint aquests farmacs (dades personals, any
2004).

Ens vam preguntar si, malgrat les reduccions consecutives que s’havien produit després de
les dues intervencions i les successives comunicacions de risc cardiovascular que es van
succeir durant I'any 2004 i 2005, es mantenien criteris d’adequacié en la prescripcio.

Un 17% de pacients (26/152) estaven consumint un coxib (celecoxib) malgrat tenir patologia
cardiovascular.

Vam concloure que tota estratégia d’intervencio (educativa o administrativa) ha de dirigir-
se fonamentalment a la millora de I'adequacio dels tractaments.

Previsiblement, la interaccié d’efectes (intervencid educativa, assaigs clinics publicats,
alertes de seguretat emeses, mesures de I'administracid sanitaria, validacié sanitaria, debat
cientific, difusié al public feta pels mitjans de comunicacié) van influir en la reduccié de les
prescripcions al llarg del temps.
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1.5.2. Eines de prescripcio electronica assistida en relaciéo amb la notificacio
d’alertes de seguretat

El desenvolupament de les noves tecnologies de la informacid i la comunicacié (TIC) ha
comportat un aveng¢ important en seguretat. En aquest sentit, les TIC han suposat el
desenvolupament d’eines de prescripcid electronica assistida (PEA) en I'ambit de I'atencid
primaria de salut de I'Institut Catala de la Salut (ICS).

Aqguest fet ha suposat un canvi qualitatiu en la forma de treball dels professionals, i ha
garantit i facilitat una millora de la qualitat assistencial, en concret per la seva capacitat de
prevenir errors i de facilitar la presa de decisions.

Aixi els projectes desenvolupats i relacionats amb les alertes de seguretat son:

e Prescripcio farmacologica segura (PREFASEG), que actua en linia facilitant la presa
de decicions als professionals (Catalan i col-l, 2011; PREFASEG, 2019).

e SELF-AUDIT de prescripcid, eina que facilita la revisio sistematica de la medicacié
dels pacients cronics (SELF-AUDIT, 2019).

Aqguests projectes els han desenvolupat equips de treball multidisciplinaris, concretament,
grups de professionals de I'ICS (metges, farmaceutics i farmacolegs) i I'empresa AlA
(Aplicacions Informatiques Avangades) com a soci tecnologic.

Els han implementat dins dels territoris els coordinadors de farmacia de I'ICS, i s’han
actualitzat i ampliat de forma periddica amb I'objectiu de donar suport a les decisions dins
la practica clinica diaria.

En tots els projectes desenvolupats es fa servir, com a base, la historia clinica electronica
(anomenada “estacié clinica de treball d’atencié primaria” o “e-CAP”) que utilitzen els
professionals.

Aquestes eines pretenen contribuir a fer que la prescripcié farmaceéutica sigui més segura i
efectiva, actuant de manera preventiva, donant suport a la presa de decisions sobre
terapeutica farmacologica, sent proactiu en el moment de donar d’alta un nou tractament
(PREFASEG) i permetent als professionals I‘autoavaluacid de la propia prescripcié (Self-
Audit).

PREFASEG (programa en linia) es complementa amb una ajuda de manera diferida (off-line):
anomenat Self-Audit

Aguest conjunt de projectes afegeix valor a la prescripcid electronica de medicaments amb
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Centrant-nos en I'ambit de la seguretat, el Self-Audit-Alertes de seguretat és un dels
informes prioritzats en el nostre entorn ( SELF-AUDIT, 2019).

Per a I'any 2015, I'informe té configurades 12 alertes de seguretat relacionades amb els
principis actius seglients (en blau principis actius estudiats en aquesta tesi):

- CITALOPRAM

- ESCITALOPRAM

- ALISKIREN (des d’abril 2012)

- CILOSTAZOL

- TRIMETAZIDINA

- RALOXIFE/BACEDOXIFE

- RANELAT D’ESTRONCI

- COXIBS: celecoxib, etoricoxib (des de 2008)

- DICLOFENAC (des de 2012)

- ACECLOFENAC (des de 2015)

- AGOMELATINA

- IVABRADINA
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2. JUSTIFICACIO

La farmacovigilancia (FV) és una activitat de salut publica que té com a objectiu principal
identificar, quantificar, avaluar i prevenir els riscos associats a I'Us dels medicaments
comercialitzats (RD 577/2013).

Quant a la prescripcio, les conseqliencies derivades després que I’AEM hagi retirat un
medicament sén immediates, rapides i evidents, perqué ja no hi ha prescripcidé possible.
Mentre que quan I'’AEM modifica les condicions d’Us terapéutic d’un determinat
medicament o bé inclou noves precaucions d’us, I'adopcié d’aquestes no sempre és
immediata. El seu impacte en la prescripcié pot dependre de molts factors (el risc percebut,
les alternatives de tractament disponibles per a la mateixa indicacid per la qual ha estat
prescrit, el rang de prescripcidé prealerta, entre d’altres) i ha estat tradicionalment poc
avaluat i estudiat.

Un cop identificat un risc, hem de tenir present que 'objectiu ultim de la farmacovigilancia
és que aquesta informacié sigui, rapidament i efectivament, incorporada a les decisions
terapéutiques dels metges, els farmaceutics i també dels pacients. Estem parlant de
protegir els pacients i promoure la salut publica provocant canvis en el coneixement i el
comportament de les persones (per exemple, professionals sanitaris pacients, cuidadors) i
en la practica assistencial.

Els professionals han de revisar les prescripcions dels pacients afectats i valorar-ne la
idoneitat del tractament en els pacients en risc segons les ultimes evidéncies sobre
seguretat publicades.

Podem dir que ens movem dins de I'ambit de la prevencié quaternaria, que engloba un
conjunt d’activitats que intenten evitar, reduir i pal-liar el dany provocat per la intervencid
medica. La prevencié quaternaria es pot definir com I’accié per identificar un pacient o una
poblacié en risc de sobremedicalitzacié o de medicacié inadequada (Gérvas i col-l., 2012).
Principis de la prevencié quaternaria sén iniciatives com "menys és més", principis de
prescripcié prudent, (Schiff i Col:l., 2011), la desprescripcid (Le Couteur i Col-l., 2011).

Cal tenir en compte que, una medicacié apropiada es pot tornar inadequada després de la
publicacié de nous riscos entre d’altres.

En el cas de les alertes de seguretat sobre medicaments, els EUM, a partir de bases de
dades sobre prescripcid, ens poden donar informacio sobre els habits i perfils de prescripcio
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Alguns estudis han evidenciat un cert retard en I'aplicacié de I’evidéncia cientifica després
d’una comunicacié de seguretat en la practica clinica diaria (Marilize de la Porte, 2002,
Morera, 2004.; Wilkinson i col-l., 2004; AEM, 2018/03; Butlleti Groc, 2018). Altres autors
observen que la practica clinica respon rapidament a les evidéncies recents de riscos de
I’hormonoterapia substitutiva (Adam, 2004), del ralenat d’estronci (Cantudo-Cuenca i Col‘l,
2016), del cilostazol (Castellsague i Col-1 2018).

Més recentment, diferents publicacions han estudiat I'efecte dels plans de minimitzacié de
riscos (Dusetzina i col:l., 2012; Piening i col-l., 2012; Nkeng i col-l., 2012; Gridchyna i col-l.,
2014). Coincideixen en qué la seguretat relacionada amb una accié reguladora pot tenir
algun impacte en la practica clinica, encara que sense ser concloent.

Ens preguntem si la resposta és sempre I'esperada: sén respostes inferiors? S’adopten les
noves evidencies amb massa retard? De qué depén?.

En relacido amb les diferents fonts d’informacid, tradicionalment s’han fet servir bases de
dades de facturacié de receptes, és a dir receptes que han prescrit metges de la sanitat
publica i que han dispensat les oficines de farmacia, el que ens ha permés des de fa anys
monitoritzar la utilitzacié de medicaments i I'evolucié d’indicadors de consum i de qualitat
de la prescripcié. Aixo també ha permes detectar punts de millora en la seleccid i seguretat
del seu Us i per tant implementar intervencions per reconduir els habits de prescripcié
susceptibles de millora.

Actualment, la possibilitat d’associar una prescripcié a un pacient a partir d’'un codi
identificador personal (CIP), aixi com la informatitzacié de la historia clinica, ens ha permes
disposar de dades d’exposicid poblacional i identificar els pacients amb un perfil de risc
concret, per exemple després de la publicacié d’una alerta de seguretat o noves evidéencies
cientifiques d’algun farmac determinat. Aixo ens hauria de permetre planificar una accié a
curt termini que ajudi a revisar, valorar la relacid entre benefici i risc i corregir les
prescripcions no adequades (retirar medicacid, reduir dosis, canvi per una alternativa més
segura, per exemple).

Per aix0, les activitats de farmacovigilancia han de promoure i facilitar I'optimitzacid de la
farmacoterapia i fer un Us al més adequat possible dels tractaments farmacologics. La
seguretat n’és un punt rellevant.

Cal recordar que sobre la practica clinica i els habits de prescripcid s’hi pot influir amb
diferents estratégies d’intervencié (educatives, eines de prescripcid electronica assistida,
ajuts a la decisid clinica, equips multidisciplinars de professionals entre d’altres). Totes elles
es poden implementar soles o combinades depenen del context i I'alerta de seguretat, tot i

m JUSTIFICACIO




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
INFLUENCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIO EN L’/AMBIT DE L’/ATENCIO PRIMARIA DE SALUT
Isabel Rosich Marti

que de les intervencions combinades se’n espera un efecte sinérgic i additiu. Encara que el
seu impacte és moderat individualment, tenen un enorme potencial per evitar iatrogénia
medicamentosa. Les intervencions més efectives sén les combinades, individualitzades,
participatives, adaptades a l'entorn, repetides, amb un seguiment adequat i amb bon
material de suport (Grimshaw i col-l., 2004; Ostini i col-l., 2009; Ivers i col-l., 2012; Hurst,
2013; Baker i col:l., 2015).

La comunicacié de riscos es un punt clau (Dusetzina i col-l., 2012; Piening i col-l., 2012).
Dusetzina, suggereix que la comunicacié de riscos dirigida a subpoblacions en risc, amb
avisos repetits o sequencials, adverténcies especifiques, avisos de seguiment clinic i de
proves de laboratori, s'ha associat amb millors resultats en I'adequacié de la prescripcié.

Malgrat les evidencies cientifiques disponibles, tant sobre eficacia com sobre seguretat dels
medicaments, hi ha dificultat per dur a terme canvis en la practica clinica que millorin
aquests aspectes (Anderson i col-l., 2014).

Coneixem que els efectes adversos a medicaments sén la principal causa de danys evitables.
La majoria s’experimenten en adults majors i es relacionen més sovint amb I'Us de
medicaments per a patologies croniques. Per aix0, cal planificar estratégies que facilitin que
els professionals adoptin les noves evidéncies de seguretat. Es a dir, cal una transferéncia
més proactiva del coneixement sobre seguretat.

En aquest sentit, cal incorporar en la practica clinica una revisié de la medicacié més
exhaustiva i reconsiderar activament i criticament els riscos i beneficis dels medicaments
cronics. Actualment disposem d’eines de prescripcié electronica assistida (PEA),
incorporades a |'e-CAP (Self-Audit, PREFASEG, avisos clinics), perd no sempre sén tan
efectives com caldria esperar.

En definitiva, davant d’'una comunicacié de risc per als pacients d'un determinat
medicament, s’ha d’actuar de forma proactiva i preventiva per assolir un Us més racional i
segur dels medicaments.

Dins del context d’aquest estudi, els objectius se centren a prevenir danys i a promoure I'Us
segur dels medicaments, especialment a través de la difusid de la informacié sobre la
seguretat dels medicaments als professionals sanitaris.

Amb la finalitat d'implementar accions de farmacovigilancia més proactives per prevenir els
efectes adversos dels medicaments, neix la inquietud d’estudiar la influéncia de les alertes
de seguretat i avaluar el seu impacte en el nostre ambit d’influéncia.

JUSTIFICACIO



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
INFLUENCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIO EN L’/AMBIT DE L’/ATENCIO PRIMARIA DE SALUT
Isabel Rosich Marti

Tots aquests punts es tradueixen, dins del context d’aquesta tesi, en el plantejament, com a
objectiu, de I'estudi de la influéncia de les alertes de seguretat, publicades per ’AEM en la
prescripcié de medicaments dins de I'ambit de I'atencié primaria de salut.

Concretament, es van seleccionar les alertes de seguretat publicades i difoses des de la
Unitat de farmacia sobre la terapia hormonal substitutiva (THS), l'aliskiren i els
antiinflamatoris no esteroidals (AINE).

Seleccio de les alertes de seguretat

Després de I'analisi de las alertes de seguretat emeses per I'AEM del periode 2001-2015
(AEM, Notas informatives Medicamentos de uso humano), i dins del context d’aquesta tesi,
ens plantegem com a objectiu I'estudi de la influéncia de les alertes de seguretat,
publicades per I’AEM en la prescripcié dins de 'ambit de I’atencié primaria, de dos grups
farmacologics i d’un nou principi actiu comercialitzat.

Els criteris de seleccié de medicaments objecte d'estudi van ser:

o Medicaments amb notificacions d'alertes de seguretat que majoritariament es
prescriuen dins de I'ambit de I'atencié primaria.

o Medicaments amb noves notificacions d'efectes adversos i/o amb restriccié de les
indicacions o d'utilitzacié en condicions especials.

S’exclouen els medicaments que arran de |'alerta, son retirats de I'oferta sanitaria.

Es van seleccionar tres alertes farmacologiques emeses per 'AEM que fan referéncia a
aspectes concrets sobre seguretat:

1. Seguretat i farmacs preventius (terapia hormonal substitutiva)
e Estudi 1. Analisi de I'impacte de les alertes de seguretat sobre la prescripcid
de terapia hormonal substitutiva.
2. Seguretat i nous farmacs (aliskiren)
e Estudi 2. Impacte d’una intervencié sobre la prescripcié d’aliskirén després
de la comunicacio de noves evidéncies de seguretat.
3. Seguretat i farmacs tradicionals (AINE)
e Estudi 3. Prescripcid d’antiinflamatoris no esteroidals (AINE): avaluacié d’un
programa de millora continua centrada en la seguretat del pacient.
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1. SEGURETAT | FARMACS PREVENTIUS

La relacio eficacia-seguretat (o benefici/risc) és un aspecte essencial, especialment a I'hora
de prescriure un tractament a pacients sans amb factors de risc potencials i també en
tractaments simptomatics o de problemes de salut de poca entitat.

Quan es tracta de malalties greus, és forga probable que els tractaments disposin d'una
relacié benefici/risc favorable. No obstant aix0, en un pacient sa, hem de coneéixer primer el
seu risc de patir una malaltia a partir dels seus factors de risc, aixi com el benefici i risc
esperable dels medicaments que s’han d’administrar.

Quan el risc de patir una malaltia no sigui alt, la possibilitat que el tractament farmacologic
no sigui beneficids i pugui ser, fins i tot, perjudicial, és més gran.

Un exemple de la inadequada relacié benefici/risc va ser I'Gs generalitzat d'estrogens i
progesterona en dones sanes menopausiques amb I'objectiu de prevenir la malaltia
cardiovascular i/o una futura osteoporosi. De fet, es va observar que aquest Us produeix,
entre d’altres problemes, un augment de risc de trombosi venosa profunda i de cancer de
mama a partir dels cinc anys de tractament.

Estem parlant d’una terapia ampliament promocionada com a preventiva que només
s’hauria d’utilitzar si disposéssim d’evidéncia cientifica en la qual basar-se.

En aquest sentit, es va escollir fer el seguiment de la prescripcié de la terapia hormonal
substitutiva (THS), després de la difusié que va fer el farmacéutic d’atencié primaria de les
alertes emeses per I’AEM dissenyant un estudi observacional retrospectiu.

Estudi 1. Analisi de I'impacte de les alertes de seguretat sobre la prescripcié de terapia
hormonal substitutiva.

2. SEGURETAT | NOUS FARMACS

L'aparicié d'un nou medicament al mercat només implica que les seves eficacia i seguretat
s'han provat en un nombre limitat i seleccionat de pacients. Els nous farmacs tenen unes
dades de seguretat limitades, incompletes en el moment d’iniciar-ne I'Gs en la practica
clinica real.

Per aix0, podem afirmar que el perfil de seguretat d'un nou farmac pot variar després de la
seva comercialitzacid a causa, entre d’altres factors, de I'augment de la poblacid exposada o
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de I"Gs en poblacions amb comorbiditats i/o co-medicaments diferents a les originalment
incloses en els assaigs clinics. Per intentar detectar aquests problemes, disposem del
sistema de farmacovigilancia i dels estudis postautoritzacio, pero també és important que el
metge sigui prudent a I'hora d'incorporar a la prescripcid els nous farmacs. Com hem dit, el
FAP pot actuar com a assessor i facilitar la integracid de noves evidencies a la practica
clinica.

Es va decidir fer el seguiment de la prescripcié després de la comunicacié de les alertes
sobre aliskirén i de la implementacid d’una intervencié proactiva de difusié dels riscos,
sobre els metges de familia, i duta a terme pel farmaceutic d’atencié primaria. Es tracta
d’un estudi d’intervencio prospectiu.

Estudi 2. Impacte d’una intervencié sobre la prescripciéo d’aliskiren després de la
comunicacid de noves evidéncies de seguretat.

3. SEGURETAT | FARMACS TRADICIONALS, 'exemple dels AINE

En ocasions, els descobriments de problemes de seguretat de nous medicaments han
suposat la reavaluacié més adequada dels classics, com ha estat el cas dels antiinflamatoris
no esteroidals (AINE).

En aquest sentit, arran del risc dels AINE inhibidors selectius antiinflamatoris de la
ciclooxigenasa-dos (coxib) (AEM, nota informativa 2006/07), I'AEM va revisar la seguretat
dels AINE tradicionals i va observar que tan sols el naproxé a dosis habituals (1.000 mg al
dia) i l'ibuprofé a dosis analgésiques (1.200 mg al dia) han demostrat tenir menor risc
cardiovascular que els coxib.

Les dades disponibles van suggerir que els AINE tradicionals, en diferent mesura, podrien
associar-se a un increment moderat del risc de problemes aterotrombotics (principalment
infart de miocardi), especialment quan s'utilitzen amb dosis altes i de manera continuada.

La relaci6 eficacia-seguretat (benefici/risc) és un aspecte essencial, especialment a I’hora de
prescriure, un tractament simptomatic a pacients amb factors de risc potencials de patir
esdeveniments adversos.

Per aguest motiu, es va dur a terme l'estudi 3, sobre els AINE: estudi de seguiment
prospectiu abans-després, en el qual es va implementar una intervencié de difusié proactiva
anual que estratificava els pacients segons risc cardiovascular.

m JUSTIFICACIO




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
INFLUENCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIO EN L’/AMBIT DE L’/ATENCIO PRIMARIA DE SALUT
Isabel Rosich Marti

Es tracta d'un grup farmacologic d'ampli consum i d'elevada iatrogenia (cardiovascular,
renal, gastrointestinal), que, juntament amb la polimedicacié i l'edat avancada dels
pacients, pot comportar |'aparici6 de problemes relacionats amb els medicaments i/o
efectes adversos amb I'impacte sanitari i social conseglient. L'impacte en salut publica no es
gens menyspreable pel volum d’Us d’aquests medicaments. Cal tenir en compte que els
AINE formen part de la llista MARC de medicaments d’alt risc per a pacients cronics
(Proyecto MARC, 2014).

Estem parlant de farmacs ampliament prescrits dins de I'ambit de I'atencié primaria i que
utilitza habitualment la poblacié per al tractament simptomatic de patologies que cursen
amb dolor.

Es tracta d’un problema de salut publica d’impacte individual (segons risc) i poblacional. Per
aquest motiu, es va dur a terme I'estudi 3, de seguiment prospectiu abans i després, en el
qual es va implementar una intervencid proactiva anual sobre els metges de familia, que va
efectuar el farmaceutic d’atencio primaria.

La intervencid portada a terme pretén reduir la prescripcid, millorar la seguretat individual
dels pacients en risc i els riscos potencials en poblacié general, per tant intentar reduir
I’exposicio poblacional a AINE.

Estudi 3. Prescripcié d’antiinflamatoris no esteroidals (AINE): avaluacié d’un programa de
millora continua centrada en la seguretat del pacient.

La lectura de la tesi es pot fer seguint pagina a pagina, de manera consecutiva, tal com
esta escrita i apareix a I'index o buscant els subapartats de cada estudi a I’index per llegir
cada estudi complet de forma seqiiencial.

Estudi 1. Analisi de I'impacte de les alertes de seguretat sobre la prescripcié de terapia
hormonal substitutiva.

Estudi 2. Impacte d’una intervencid sobre la prescripcié d’aliskiren després de la
comunicacio de noves evidencies de seguretat.

Estudi 3. Prescripcié d’antiinflamatoris no esteroidals (AINE): avaluacio d’un programa
de millora continua centrada en la seguretat del pacient.
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2.1. Estudi 1. Analisi de I'impacte de les alertes de seguretat sobre la
prescripcio de terapia hormonal substitutiva

Les limitacions i alguns resultats contradictoris dels estudis observacionals sobre la terapia
hormonal substitutiva (THS) com a tractament preventiu de la malaltia cardiovascular
(Humprey i col-l., 2002; Turek i col:l., 2001; Grodstein i col-l., 1996) i de 'osteoporosi (Lufkin
i coll., 1992; Ettinger i coll., 1985), en les dones postmenopausiques, van afavorir la
publicacié d'alguns assajos clinics aleatoritzats de grans dimensions, com el "Heart and
estrogen/progestin Replacement Study (HERS)" (Hulley i col-l., 1998) i el "Women's Health
Initiative (WHI)" (Hemminki i Mcpherson, 2000; Hemminki i Topo, 1997). En I'estudi HERS
(Hulley i col-l., 1998) i la seva cohort de seguiment HERS Il (Hulley i col-l., 2002; Grady i col-l.,
2002) no es van evidenciar una disminucié dels esdeveniments coronaris en les pacients en
tractament amb estrogens, més aviat al contrari: es va observar un increment de la malaltia
tromboembolica en aquest grup de pacients. L'estudi WHI (Women Health Initiative
Investigators, 2002), en que es valorava el paper de la THS com a mesura preventiva sobre
la salut de 16.608 dones nord-americanes postmenopausiques sanes amb Uter intacte, es va
interrompre, ja que es va observar un increment significatiu del risc de coronariopatia, ictus,
tromboembolisme pulmonar i cancer de mama.

L'Agéncia Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris (AEM), de manera coordinada
amb la resta d'agéncies europees, va revisar |'evidéncia cientifica derivada de I'assaig clinic
WHI i va emetre un comunicat (AEM, nota informativa 2002/07) advertint dels probables
efectes adversos de la THS. Es recomanava no utilitzar el tractament combinat amb
estrogens i progestagens a llarg termini com a prevencié de malaltia cardiovascular, encara
gue no es descartava el benefici del tractament a curt termini per als simptomes climaterics.

Noves publicacions van confirmar un increment del risc de cancer de mama en pacients
amb tractaments combinats de llarga durada, aixi com un increment del risc d'infart agut de
miocardi, de tromboembolisme vends i d'infart cerebral isquéemic (WHIMS Investigators,
2003; WHI Investigators, 2003; Million Women Study (MWS) Colaborators, 2003). A
conseqliencia d'aquestes publicacions, el 2004, es va difondre una nova nota informativa
(AEM, nota informativa 2004/01) amb noves recomanacions més restrictives sobre el
tractament de I'osteoporosi amb THS i dels simptomes climatérics. Per primera vegada, les
recomanacions feien referéncia a tots els productes de THS, tant als que contenien
estrogens exclusivament com als que contenien estrogens i progestagens combinats, i
també tibolona.

Podem afirmar, que ni l'aparicid de noves evidéencies cientifiques, per robustes que siguin,
ni les alertes farmaceutiques difoses suposen sempre un canvi automatic de la practica
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clinica, ja que multiples factors (metge, pacient, especialistes, experts, industria, mitjans de
comunicacid, organitzacio sanitaria) poden influir en la seva implementacio.

En aquest context ens plantegem avaluar l'impacte que les evidéncies cientifiques i les
alertes farmaceutiques van tenir sobre la prescripcié de THS, duent a terme un estudi
retrospectiu després de les diferents comunicacions de riscos i beneficis de la THS que es
van difondre des de la Unitat de Farmacia.
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2.2. Estudi 2. Impacte d’'una intervencio sobre la prescripcio
d’aliskiren després de la comunicacio de noves evidencies de
seguretat

El perfil de seguretat d'un nou farmac pot variar després de la seva comercialitzacié a causa
de l'augment de la poblacié exposada o la prescripciéd del farmac en poblacions amb
comorbiditats i/o co-medicaments diferents a les originalment incloses en els assaigs clinics.
Aix0 pot conduir a l'aparicié de reaccions adverses a medicaments que poden no haver
estat detectades durant el desenvolupament d'aquest medicament. Per aquest motiu, la
farmacovigilancia adquireix especial importancia per garantir la seguretat dels pacients.

La controversia respecte dels antiinflamatoris inhibidors selectius de la ciclooxigenasa-dos
(coxibs) (Topol, 2004), concretament, Rofecoxib, que va demostrar augmentar el risc
cardiovascular en I'estudi VIGOR (Bombardier i col:l., 2000), exemplifica la importancia de la
transparéncia de les parts interessades, i especialment la industria farmacéutica i les
agencies reguladores implicades en la seguretat dels medicaments.

En el cas d'aliskirén, va ser el mateix laboratori qui va anunciar la suspensié de I'estudi
ALTITUDE (Parving i col-l.,, 2009), a causa de I'augment dels esdeveniments adversos del
grup tractat amb aliskirén en comparacié amb el placebo. Els pacients de I'estudi ALTITUDE
es van assignar aleatoriament per rebre aliskiren o placebo, a més d'un inhibidor de I'enzim
convertidor d'angiotensina (IECA) o un bloquejador de receptors d'angiotensina (BRA).
Aquest fet es va basar en la recomanacié del Comite Independent de Seguiment de Dades
de 'EMA, després d'haver trobat un augment del risc d'accident cerebrovascular no mortal,
complicacions renals, hiperpotassémia i hipotensid en pacients que prenien aliskirén
després de 18-24 mesos de tractament (Parving i col:l., 2009).

Aliskiren és un inhibidor directe de renina aprovat per al tractament de la hipertensid
disponible a Espanya com un Unic agent (Rasilez®, Riprazo®), o associat amb

hidroclorotiazida (Rasilez HTC®). En pacients amb hipertensié lleu a moderada, redueix la
pressio arterial de manera similar a la de I'lECA o el BRA, tot i que en el moment de la
comercialitzacié no es disposaven de dades sobre la morbiditat i la mortalitat cardiovascular
associades a la hipertensié arterial (Informe CANM aliskirén, 2011; Informe CANM
aliskiren/hidroclorotiazida, 2011).

Aixi, un cop es va suspendre I'estudi clinic ALTITUDE (Parving i col-l., 2009), estudi que es va
planificar per finalitzar després de quatre anys de seguiment, el 2012, el Comité de
Medicaments per a I'Us Huma de I'Agéncia Europea de Medicaments (EMA) va comencar la
revisio del balang benefici/risc d'aliskirén. L’estudi es va aturar a causa d’un augment de la
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incidencia d’ictus, complicacions renals, hiperpotassémia i hipotensié en els pacients
tractats amb aliskiren, en comparacié amb els que van rebre placebo, sense que s’observés
un efecte clinicament beneficids per als pacients.

A l'espera del resultat final, I'Agéncia Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris (AEM)
va notificar als professionals sanitaris I'inici de la reavaluacié del balang benefici/risc (AEM,
nota informativa 28/2011) i per precaucid es va recomanar no prescriure medicaments amb
aliskirén als pacients diabetics tractats simultaniament amb IECA o BRA (aliskiren + IECA i/o
BRA).

Basant-se en la revisid d'EMA, I'AEM va emetre una nova alerta de seguretat (AEM, nota
informativa 03/ 2012), contraindicant I'is combinat en pacients diabétics i en pacients amb
insuficiencia renal moderada o severa. En la resta dels pacients, no se’n recomanava |’Us.

Per reforcar l'efecte de les alertes de seguretat emeses per I'AEM sobre aliskirén, vam
dissenyar i implementar una intervencié de difusié proactiva per millorar la comunicacidé de
riscos.

En aquest context ens plantegem avaluar |'impacte en la prescripcié de les alertes sobre
aliskirén, duent a terme un estudi d’intervencié abans després i prospectiu.
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2.1. Estudi 3. Prescripcié6 d’antiinflamatoris no esteroidals (AINE):
avaluacio d’'un programa de millora continua centrada en la seguretat
del pacient

En el nostre ambit d'influéncia, reduir riscos potencials i implementar mesures de
minimitzacié de riscos és una prioritat. Estem parlant d'actuar tant sobre un nou risc
detectat, un risc conegut o bé sobre un risc potencial a un medicament, i alhora detectar
punts de millora en la seguretat de prescripcio i/o utilitzacié d'un medicament i/o grup o
subgrup farmacologic.

En aquest context, hem posat en marxa diferents intervencions prioritzant diferents
aspectes de la seguretat, entre les quals hi ha optimitzar i millorar I'adequacié i seguretat en
la prescripcié d'antiinflamatoris no esteroidals (AINE), ja que es tracta d'un grup
farmacologic d'ampli consum i d'elevada iatrogenia (cardiovascular, renal, gastrointestinal)
que, juntament amb la polimedicacié i l'edat avancada dels pacients, pot comportar
I'aparicio de problemes relacionats amb els medicaments i/o efectes adversos amb
I'impacte sanitari i social conseglient.

L'aparicié d'esdeveniments cardiovasculars (CV) associats al consum d'AINE ha estat
estudiat i analitzat per diversos autors (Trelle i col-l., 2011; McGettigan i col-l., 2011;
Castellsague i coll., 2012; McGettigan i col:l., 2013; Reddy i col-l., 2013).

L'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEM) ha publicat diferents
notes de seguretat sobre els resultats de la seguretat CV dels AINE tradicionals (AEM, nota
informativa 2006/07, AEM, nota informativa, 2006/10, AEM, nota informativa 2012/15),
sobre els riscos dels coxibs (AEM, nota informativa, 2006/10), riscos CV de diclofenac (AEM,
nota informativa 2013/16), aceclofenac AEM (nota informativa, 2014/15) i sobre el risc CV a
dosis altes d’ibuprofeé i dexketoprofé (AEM, nota informativa, 2015/4).

Per tot aix0, ens plantegem posar en practica una farmacovigilancia més proactiva i més
preventiva, amb I'objectiu d'evitar situacions de risc als nostres pacients davant les noves
evidencies de seguretat.

Tot i les successives alertes de seguretat, les intervencions sobre els AINE portades a terme i
el seguiment d’indicadors de qualitat de la prescripcid farmacologica (dirigits a reduir
I’exposicio poblacional als AINE, i també millorar la seleccid), pensem que hi ha marge per la
optimitzacid de la terapia amb AINE.

En aquest context, el nostre pla d'accié va plantejar fer un estudi d’intervencid proactiva
abans-després, prospectiu i avaluar el seu impacte sobre la prescripcid.
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3. HIPOTESI

Hipotesi de treball

Les estrategies d'intervencid, tant la difusio passiva d’alertes de seguretat de medicaments
com les intervencions proactives dirigides a fer més efectiva la difusid, la comunicacio i
I'adopcié d'una alerta de seguretat de medicaments, milloren la prescripcid de
medicaments, influint en I'assoliment d'una farmacoterapia més segura a la practica clinica
diaria, en benefici del pacient i de la societat.
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4. OBJECTIUS

Objectius generals

Avaluar l'impacte sobre la prescripcio de les estrategies d’intervencié portades a terme per
la difusio de les alertes de seguretat de medicaments, emeses per I’Agencia Espanyola del
Medicament, dins de I'ambit d'atencié primaria (concretament, el Servei d’Atencié Primaria
Alt Penedés-Garraf).

Objectius especifics

Avaluar l'impacte de les estratégies d’intervencié implementades a partir de la variacié de
les prescripcions (en DHD) o dels pacients identificats en risc (és a dir, el grau d’exposicié
poblacional al tractament objecte d’una alerta de seguretat).
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4.1. Estudi 1. Analisi de I'impacte de les alertes de seguretat
sobre la prescripcio de terapia hormonal substitutiva

Objectiu general

Avaluar l'impacte de les estratégies d'intervencid-difusié passiva sobre la prescripcié de
THS després de les alertes de seguretat emeses per I'AEM (alerta 2002 i 2004). Es tracta
d’un estudi d'intervencio retrospectiu.

Objectius especifics

1. Analitzar la variacio preintervencio i postintervencid del consum de THS en dosi
diaria definida cada mil dones (DHDgyones), global i per principi actiu.
Coneixer la variaci6 immediata i tardana segons periodes trimestrals
predefinits.

2. Avaluar les tendéncies d’Us de THS al llarg del temps a partir de I'analisi de
series temporals ininterrompudes. Periode de seguiment 2001-2005.
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4.2. Estudi 2. Impacte d’'una intervencio sobre la prescripcio
d’aliskiren després de la comunicacio de noves evidéncies de
seguretat

Objectiu general

Avaluar l'impacte de les estrategies d'intervencidé proactives dutes a terme sobre les alertes
de seguretat de l'aliskiren (alerta 2011 i 2012), comunicades per I'AEM. Es tracta d’un estudi
d'intervencio prospectiu.

Objectiu especifics:

1. Avaluar l'impacte postintervencio sobre la prescripciéo de medicaments amb aliskiren
en combinacié o no amb IECA i/o BRA. Ambit: SAP Alt Penedés-Garraf.

o Avaluar la variacié del nombre total de pacients tractats amb aliskiren per
cada periode definit (periodes trimestrals).

o Esvan considerar tots els pacients amb prescripcié de medicaments
amb aliskiren combinat o no amb IECA i/o BRA.

o Esva diferenciar segons la preséncia o no dels diagnostics de DM i/o
insuficiencia renal.

2. Avaluar i comparar l'impacte de dues intervencions segons analisi de séries
temporals. Es comparen dues intervencions diferents de comunicacié de riscos sobre
I'Gs d’aliskirén + IECA i/o BRA, portades a terme en dos SAP (SAP Alt Penedés-Garraf i
SAP Hospitalet del Llobregat).

o Avaluar la variacié del nombre total de pacients tractats amb aliskiren +
IECA i/o BRA cada dia de I'estudi, diferenciant segons la preséncia o no dels
diagnostics de DM i/o insuficiéncia renal.
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4.3. Estudi 3. Prescripciéo d’antiinflamatoris no esteroidals
(AINE): avaluaci6 d’'un programa de millora continua centrada
en la seguretat del pacient

Objectiu general

Avaluar l'impacte de les estratégies d'intervencié proactives dutes a terme sobre les alertes
de seguretat dels AINE emeses per I'"AEM (2012-2015). Es tracta d’un estudi d'intervencio
prospectiu de periodicitat anual.

Objectiu especifics

1. Avaluar la variacié en el % d’exposicié poblacional a AINE anualment i globalment
segons grups de risc predefinits. (Variacié dels pacients 2 15 anys amb prescripcid
d'AINE en relacié amb el total de pacients > 15 anys del SAP i per EAP).

2. Analitzar la variacio segons prescripcié de tractaments cronics o aguts.

3. Analitzar la variacio en el % d’exposicio per principi actiu.

Variable resposta principal: % d’exposicid poblacional a AINE.
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5. METODOLOGIA

Els métodes utilitzats per a I’estudi de cada una de les tres alertes, aixi com |'analisi de les
dades, sén diferents en funcidé dels objectius previstos i del moment en qué es van
investigar. S’explicaran més endavant en els apartats corresponents.

En primer lloc, hem de comentar que el millor métode seria |'assaig clinic amb grup control i
I'assignacid aleatoria de la intervencid, ja que seria I'Unic que ens permetria establir
conclusions cientifiques més robustes (ENCePP, 2018).

La guia ENCePP del European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and
Pharmacovigilance sobre normes metodologiques en farmacoepidemiologia, en I'annex 2
ens orienta sobre métodes per a la investigacié de I'impacte en farmacovigilancia. A la
practica, un bon grup de comparacié en realitat no és facil d’identificar perqué, per raons
obvies, una intervencié de reduccié de riscos s’hauria d’aplicar simultaniament a tota la
poblacié en risc. (ENCePP, 2018).

Per aix0, els seguiments de les alertes que s’han efectuat, aixi com l'interés de les
intervencions en prescripcié farmacologica, es basen a valorar la seva efectivitat en un mén
real, de manera que en nombroses ocasions:

e |a intervencié només es pot aplicar al conjunt d'una poblacié, és a dir, que la
disponibilitat d’'un grup control és freqliientment dificil o bé d’aplicacié complexa, i

e en d’altres, no seria éticament correcte aplicar la intervencié a un grup i no aplicar-
la a un altre.

Fonts d’informacio

Les fonts d'informacio utilitzades son:

1. Alertes de seguretat publicades/comunicades per I'AEM per als grups
terapeéutics/farmac seleccionats durant els anys 2001 fins al gener 2016.

2. Dades de prescripcié obtingudes a partir de bases de dades de facturacié de
receptes de I'Institut Catala de la Salut i del CatSalut.

3. Registres clinics d'atencié primaria, a partir de la informaci6 a e-CAP,

METODOLOGIA
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o Dades de “prescripcié activa”.
o Altres variables cliniques segons alerta: diagnostics, per exemple.

Quan parlem de "prescripcio activa' ens referim a la medicacié present en el
modul de prescripcié activa de I'estacié clinica d'Atencié Primaria (e-CAP) en el
moment d'obtencid de les dades.
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Ambit d’Estudi

Servei d'Atencid Primaria Alt Penedes-Garraf (SAP), zona semirural situada al sud de la
provincia de Barcelona, constituit per set EAP que donen cobertura sanitaria a una poblacio
total de 222.633 habitants (gener de 2006).

El SAP Alt Penedés-Garraf (any 2013) esta format per vuit equips d'atencié primaria (figura
12) que proporcionen assisténcia sanitaria a una poblacié de 188.290 habitants (poblacié
adulta atesa per 130 metges de familia). En la figura 13 es descriu la distribucié de la
poblacié per edat al SAP Alt Penedes-Garraf (dades Any 2013).

Figura 12. Ambit d’estudi: SAP Alt Penedés-Garraf, mapa geografic.

METODOLOGIA



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
INFLUENCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIO EN L’/AMBIT DE L’/ATENCIO PRIMARIA DE SALUT
Isabel Rosich Marti

En les seglients taules, es descriuen les dades poblacionals del SAP Alt Penedés-Garraf
utilitzades en els estudis realitzats.

Taula 2. Dades poblacionals del SAP Alt Penedés-Garraf. Estudi 1- THS.

Dades segons padré

ANY Poblaci6 dones
2001 82.738
2002 83.563
2003 85.210
2004 88.470
2005 91.772

Taula 3. Dades poblacionals del SAP Alt Penedés-Garraf. Estudi 2- Aliskiren.
Dades segons RCA

Poblacié adults
2 15 anys
2011 203.641

ANY

Taula 4. Dades poblacionals del SAP Alt Penedés-Garraf. Estudi 3- AINE.
Dades segons RCA

Poblacié adults

ANY 2 15 anys
2013 188.290
2014 189.059
2015 188.983
2016 188.887

RCA: Registre central d’assegurats
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Figura 13. Distribucid de la poblacié per edat al SAP Alt Penedés-Garraf. Any 2013

Distribucié de la poblacié per edat. 2013 SAP Alt Penedés-Garraf

75 anys o més 18.753
de 65 a 74 anys 18.808
de45 a 64 anys 59.441

de 15 a 44 anys

de0al4anys 39.787

0 10.000 20.000 30.000 40.000 50.000 60.000 70.000 80.000 90.000 100.000

A continuacid, s’especificara la metodologia per a cada alerta estudiada.
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5.1. Estudi 1. Analisi de I'impacte de les alertes de seguretat
sobre la prescripcio de terapia hormonal substitutiva

Estudi d'utilitzacié de medicaments observacional abans despres i retrospectiu sobre la
prescripcié de THS al Servei d'Atencié Primaria Alt Penedés-Garraf (SAP), zona semirural
situada al sud de la provincia de Barcelona, constituit per set EAP (en el moment de I'estudi)
que donen cobertura sanitaria a una poblacié total de 222.633 habitants (segons cens 1 de
gener 2006).

La poblacié de dones al SAP es va obtenir a través de I'Institut d'Estadistica de Catalunya per
cada any d’estudi. La poblacié de dones inicial, és a dir, per a I'any 2001, era de 82.738. Es
va observar un increment del 10,9% en la poblacié de dones durant el periode d'estudi
(2001-2005) fins a arribar a un total de 91.772 dones I'lany 2005.

Es van recollir dades de prescripcié de THS a través de I'aplicacié informatica de farmacia de
I'Institut Catala de la Salut (ICS), amb periodicitat mensual durant el periode 2001-2005.

Es van monitoritzar totes les prescripcions de THS que van dur a terme metges de I'ICS del
nostre SAP, efectuades segons el model de recepta oficial d'assisténcia publica del Servei
Catala de la Salut (CatSalut) i que van facturar les oficines de farmacia.

Concretament, es van recollir: el consum de THS en dosi diaria definida cada mil dones
(DHDgones) global i per principi actiu.

Es van considerar les especialitats farmaceutiques amb indicacié terapéutica en la
menopausa corresponents als grups farmacologics principis actius estrogen + progestagen
(codi ATC GO3FA) combinacions fixes i seqlencials, estradiol (codi ATC GO3CA), estrogens
conjugats (codi ATC GO3CA) i tibolona (codi ATC GO3CX). No es van considerar les receptes
privades.

La unitat de mesura que es va utilitzar va ser la dosi diaria definida (DDD), unitat técnica
internacional de mesura de consum de medicaments. Aquesta unitat proporciona una
estimacié del nombre de pacients tractats diariament amb un determinat farmac i permet
establir comparacions temporals entre diferents ambits o col-lectius de professionals.
S'expressa per mil habitants i per dia: DDD cada mil habitants i dia (DHD), en el nostre
estudi referida a la poblacié de dones (DHDgones).
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Estudi 1- THS
Font: base de dades de facturacié de receptes:

o La unitat de mesura és la dosi diaria definida cada mil habitants i dia (DHD),
concretament DHDgones.

o Les dades s’obtenen mensualment de I'aplicacié de Farmacia de I'ICS.

Es calcula mitjana trimestral de DHDgones.

La variable resposta va ser el nombre de DHDgones per cada periode definit
(trimestral), tant per a I'analisi preintervencid i postintervencié com per a |'analisi de
series temporals: analisi continua (periode d’estudi 2001-2005).

La informacioé sobre la poblacié global de dones del SAP es va obtenir a través de I'Institut
d'Estadistica de Catalunya (www.idescat.cat). Per al calcul de les dades poblacionals, es va
considerar la poblacio de cada any de referéencia.

Es duen a terme dos tipus d’analisis segons el consum de THS en relacié amb la publicacio
de les alertes de seguretat:

o Estudi observacional i retrospectiu PRE i POST alertes.
o Estudi observacional i retrospectiu segons analisi de séries temporals
ininterrompudes.

Estudi PRE i POST alertes

Per a l'estudi del consum de THS PRE i POST alertes, en relacié amb la publicacié de les
alertes de seguretat, es van establir tres periodes d’estudi trimestrals. Es calcula la mitjana
trimestral de DHDygnes.

1. Es va considerar periode basal al trimestre anterior a la notificacié de la primera
alerta (AEM, nota informativa 2002/07), que es va denominar periode P1-2002.

2. El segon periode va ser el de postalerta immediat (trimestre en qué es va emetre la
nota informativa) (P2-2002).

3. Finalment, es va establir el periode postalerta tarda (P3-2002), que es correspon a
I'analisi de la prescripcid trimestral a I'any de la seva comunicacio.

Per avaluar I'efecte de la segona alerta farmacéutica (AEM, nota informativa 2004/01), es
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1. periode basal (P1-2004),
2. periode postalerta immediat (P2-2004),
3. periode postalerta tarda (P3-2004).

Es calcula la mitjana trimestral de DHDgones.

Anomenem "variacié periode postalerta immediat" I'observada en comparar els periodes
P1/P2 i "variacid periode postalerta tarda" en comparar els periodes P1/P3, tant per a
I'alerta AEM 2002/07 com per a I'AEM 2004/01.

En la figura 14, es representa I'esquema temporal de I'emissié de les alertes de seguretat i
del seguiment de la prescripcié de THS segons periodes prealertes i postalertes trimestrals.

Analisi estadistica: analisi pre i post

La comparacié de mitjanes de DHDgyones per als periodes definits en relacié amb I'aparicié de
les alertes es va fer mitjancant prova t de Student per a dades relacionades.

En tots els casos es va establir un nivell de significacié del 5% amb formulacié bilateral.

El p-valor <0,05 va ser considerat estadisticament significatiu. Tota I'analisi estadistica es va
fer amb I'SPSS 12.0.

Estudi segons analisi de series temporals ininterrompudes

Un pas més qualitatiu per a I'estudi de I'impacte de les alertes va ser I'analisi de séries
temporals per avaluar les tendéncies i autocorrelacions al llarg del temps.

Per a I'estudi del consum de la THS, segons analisi de séries temporals ininterrompudes, en
relacid amb la publicacié de les alertes de seguretat, es van establir un seguiment continu
trimestral de DHDgones des de 2001 fins a 2005.

Analisi estadistica: estudi analisi de séries temporals (2001-2005)

Ates que la prescripciod de terapia hormonal substitutiva d'estrogens conjugats, estrogens i
progestagens, estradiol i tibolona no sén independents, aplicar I'analisi de regressié simple
seria inapropiat per avaluar aquestes dades. Per tant, es va utilitzar I'analisi de series
temporals per avaluar les tendéncies i les autocorrelacions al llarg del temps, incloent-hi les
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variables explicatives i les variables d'interés (prescripcidé d'estrogens conjugats, prescripcio
d'estrogens i progestagens, prescripcié estradiol i prescripcié de tibolona).

Es va dur a terme un model d’"Autoregressive Integrated Moving Average" (ARIMA)
utilitzant el metode de Box-lenkins en l'analisi, que va permetre el modelatge de la
dependéncia estocastica de dades consecutives (Box i Jenkins, 1976; Helfenstein,1996). Fins
i tot, la metodologia desenvolupada per Lépez-Lozano i Monnet es va aplicar a les nostres
dades (Lopez-Lozano i col-l, 2000).

Construim un model d'intervencié per determinar si les dues alertes (2001 i 2004) van
canviar significativament la prescripcié de THS. Per avaluar I'efecte de les dues alertes, vam
crear unes variables dummy, en les quals 0 i 1 representaven el periode prealerta i el
periode postalerta respectivament.

El model funcional de transferéncia consisteix a modelar una série temporal com una funcié
dels seus valors passats i errors aleatoris. Per a cada série temporal individual, identifiquem
i ajustem un model ARIMA d'acord amb Box i Jenkins (Box i Jenkins, 1976;
Helfenstein,1996).

El coeficient generat mesura el grau global d'ajust a una linia de regressid, expressant com
de prop hi ha els punts a la linia de regressié en un grafic de dispersié o de nuvol de punts.

El p-valor <0,05 va ser considerat estadisticament significatiu. Tota I'analisi estadistica es va
efectuar amb I'SPSS 12.0.

Intervencio

Difusié passiva (o habitual) de les alertes de seguretat des de la Unitat de Farmacia del
SAP.

En el nostre entorn, les alertes de seguretat les publiquen de manera sistematica I'Agéncia
Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris (AEM) i les administracions de les diferents
comunitats autonomes.

Les notes informatives sobre THS es van difondre des de la Unitat de Farmacia a tots els
equips d’atencid primaria del SAP. Es van enviar per correu electronic als directors dels EAP,
i aquests van difondre la informacié a tots els membres del seu equip, que és la forma
habitual de procedir.
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En el marc, d’aquest estudi s’entén com a difusid passiva a la difusi6 d’una decisié
reguladora sobre seguretat farmacologica: compartir informacié sobre seguretat amb els
professionals (el FAP envia les notes de seguretat).

En la figura 14, es descriu la cronologia de les notes informatives emeses per I'AEM, aixi
com dels estudis publicats i alguns aspectes (debat cientific, mitjans de comunicacio,
controversies, recomanacions d’Us de societats cientifiques) que podien contribuir al perfil
d’Us de la THS.

Figura 14. Esquema cronologic de les notes informatives emeses per I’AEM, aixi com dels
estudis publicats i alguns aspectes que podien contribuir al perfil d’Gs de la THS.

Mitjans de " Estudi
S ?55’..’.?.35“““ ....... i g comunicacié [ FHIEIOSHATER, HORD ]

........ Gener 2004

: Recomanac-ons d'as : Recomanacions d’Gs |
Estudi WHI & Ry s racional ........ i DR racional ... i

Nota AEM 2002/07 Nota AEM 2004/01
Riscos THS Restriccio de les indicacions

Difusio des de la Unitat de farmacia

AEM: Agencia Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris
e AEM, nota informativa 2002/07
e AEM, nota informativa 2004/01

WHI: Women Health Initiative Investigators, 2002

WHIMS: Women's Health Initiative Memory Study

WHI: Women Health Initiative Investigators, 2003

MWS: Million Women Study, 2003

En les figures 15 i 16 seglients es representa I'esquema temporal de I'emissié de les alertes
de seguretat i del seguiment de la prescripciéd de THS segons estudi pre i post alertes i de
I'estudi de séries temporals.
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Confidencialitat de les dades

Per dur a terme aquest estudi, es va complir amb la Llei organica 15/1999, de proteccié de
dades de caracter personal. Només els investigadors i els professionals en els quals es va
delegar, amb el corresponent compromis de confidencialitat, van tenir accés a les dades
enviades, que es van obtenir de manera encriptada i anonimitzada.

Es va assegurar en tot moment la confidencialitat de les dades mitjancant les tecniques
adequades de dissociacio de dades.

Figura 15. Esquema temporal del seguiment de la prescripcié de THS, segons periodes pre
i post alertes. Analisi per principi actiu en dosi diaria definida cada mil dones i dia segons
periodes trimestrals predefinits.

ESTUDI pre i post alertes

ALERTA 1 ALERTA 2
AEM, nota AEM, nota
informativa 2002/07 informativa 2004/01
2001 2005
O e
11 11 I
11 11 11
11 11 I
11 11 h
[ ] 1 1
vy vy vy
\ W \/ \7
v v v
Periode Periode Periode Periode Periode Periode
Basal Postalerta Postalerta Basal Postalerta  Postalerta
P1-2002 immediat tarda P1-2004 immediat tarda
Alerta 1 P2-2002 P3-2002 Alerta 2 P2-2004 P3-2004
Gener 2002 Abril 2004
Difusio Difusio
1a INTERVENCIO A-1 2a INTERVENCIO A-2

\ ) \ }
| |

Alerta 1 Alerta 2

AEM: Agencia Espanyola del Medicament

Periode basal P1-2002: trimestre anterior a la notificacié de la primera alerta (A-1) (AEM 2002/07)
Periode postalerta immediat P2-2002: trimestre en que es va emetre la nota informativa

Periode postalerta tarda P3-2002: trimestre a I’any de la comunicacid

Periode basal P1-2004: trimestre anterior a la notificacié de la segona alerta (A-2) (AEM 2004/01)
Periode postalerta immediat P2-2004: trimestre en que es va emetre la nota informativa

Periode postalerta tarda P3-2004: trimestre a I’any de la comunicacié

Intervencio: difusio passiva de les alertes emeses per ’AEM.
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Figura 16. Esquema temporal segons analisi de seéries temporals (model ARIMA):
seguiment continu trimestral, des de I'any 2001 al 2005, del consum de THS en dosi diaria
definida cada mil dones i dia per al global del SAP, i segons el model d'intervencié per a
I'alerta 1il'alerta 2.

ESTUDI analisi de séries temporals ininterrompudes

ALERTA1 ALERTA 2
AEM, nota AEM, nota
2001 informativa 2002/07 informativa 2004/01 2005

O O

Gener 2002 Abril 2004
Difusié Difusié
1a INTERVENCIO A-1 2a INTERVENCIO A-2

Analisi de séries temporals ininterrompudes

Alerta 1 Alerta 2

AEM: Agencia Espanyola del Medicament

Primera alerta (A-1) (AEM 2002/07)

Segona alerta (A-2) (AEM 2004/01)

Intervencio: difusié passiva de les alertes emeses per ’AEM
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5.2. Estudi 2. Impacte d’'una intervencié sobre la prescripcio
d’aliskiren després de la comunicacio de noves evidencies de
seguretat

Estudi d'utilitzaci6 de medicaments sobre la prescripcié d’aliskiren en relaci6 amb la

publicacié de les alertes de seguretat, que es va dur a terme al Servei d'Atencié Primaria Alt
Penedés-Garraf (SAP) durant I'any 2012.

Per reforcar l'efecte de les alertes de seguretat emeses per I'AEM sobre aliskiréen, vam
dissenyar i implementar una intervencid de difusié proactiva per millorar la comunicacié de
riscos, dirigida als metges, i duta a terme pel farmaceutic d’atencié primaria.

En la figura 17, es descriu la cronologia de les alertes publicades i les intervencions
realitzades..

Figura 17. Resum cronologic de la difusio de les alertes de I’AEM i les intervencions
portades a terme al SAP |, per a cada alerta.

Desembre 2011 Febrer 2012

|

I Intervencié A-1

— |l

o V
s —— === [c——=| T
il [| == | ==

* Analisi de situacio Avaluacié gener-marg

Difusio PROACTIVA des de la Unitat de farmacia

AEM, Agencia Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris
Alerta-1 AEM, nota informativa 2011/28 (data 23 de desembre 2011)
Alerta-2 AEM, nota informativa 2012/03 ( data febrer de 2012)
Intervencié A-1: 30 de gener de 2012

Intervencié A-2: 2 d'abril de 2012
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El SAP Alt Penedés-Garraf esta format per vuit equips d'atencié primaria (EAP) (117 metges
de familia) que proporcionen assisténcia sanitaria a una poblacié total de 203.641 habitants
> 15 anys (any 2011).

La unitat d’analisi és el nombre de pacients amb prescripcié activa d’aliskiren.

Estudi 2- Aliskirén
Font: registres clinics a partir de la informacié d’e-CAP.

o La unitat de mesura és el nombre de pacients a qui s’ha prescrit aliskirén i/o la
combinacid de risc, segons dades de prescripcid activa (EAP, prescriptor, pacient,
dades de prescripcié medicament, diagnostics).

o Les dades s’obtenen de la historia clinica informatitzada d'AP (e-CAP), a partir de
I"aplicacié SAP Business Objects Business Intelligence Suite (document versié: 4.0
Support Package 7- 2013.11.13.).

Variable resposta Es calcula a partir del nombre total de pacients amb prescripcié
activa de medicaments amb aliskiren i va ser:

o Estudi pre i post: pacients amb prescripcid activa de medicaments amb aliskirén
combinat o no amb IECA i/o BRA segons periodes basal i trimestrals predefinits i
estratificant els pacients d’acord amb perfil de risc en quatre grups.

o Estudi comparatiu: pacients amb prescripcid activa d’aliskiren + IECA i/o BRA cada
dia de I'estudi i segons diagnostic de DM i no DM.

Es van dur a terme dos tipus d’analisis:

o ESTUDI-1. Estudi observacional d’intervencié prospectiu (pre i post) al
SAP Alt Penedés-Garraf.

o ESTUDI-2. Estudi quasi experimental (intervencié no aleatoritzada)
(analisis de series temporals), que compara la intervencié portada a
terme en dos territoris diferents.

Per I'analisi, les alertes, molt properes en el temps, van ser considerades com una sola
alerta: AEM, nota informativa 2011/28 de 23 de desembre de 2011 i AEM, nota informativa
2012/03 de 17 febrer de 2012.
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Estudi observacional d’intervencio prospectiu pre i post

Estudi observacional prospectiu sobre la prescripcié d’aliskirén després que I’AEM publiqués
les notes de seguretat (seguiment pre i post).

Es va estudiar la influéncia de les alertes sobre aliskirén, estratificant els pacients amb
prescripcié d’aliskiren segons perfil de risc en els grups seglients:

e Grup 1: pacients diabétics amb prescripcié d’aliskirén + IECA i/o BRA

e Grup 2: pacients diabetics amb prescripcio d’aliskiren

e Grup 3: pacients NO diabeétics amb prescripcié d’aliskirén + IECA i/o BRA
e Grup 4: pacients NO diabeétics amb prescripcié d’aliskiren

Es van definir tres periodes transversals de seguiment de I'evolucié de pacients: gener de
2012, marg de 2012 i avaluacié final juny de 2012.

La informacid sobre la prescripcié d'aliskiren (metge prescriptor, medicaments i dates d'inici
i finalitzacié) i el diagnostic de diabetis es va obtenir a partir dels registres medics
electronics. Tots els pacients que complien els criteris d'inclusié, és a dir, els que van ser
atesos en algun dels centres d'atencid primaria del SAP Alt Penedeés-Garraf i amb prescripcio
d’aliskirén, es van incloure en I'estudi.

Identificacio de pacients

Els pacients es van identificar a partir de I'e-CAP, és a dir, I'estacio clinica de treball (sistema
de registre medic electronic) de I'Institut Catala de la Salut.

Les dades s’obtenen de la historia clinica informatitzada d'AP (e-CAP), a partir de I'aplicacié
SAP Business Objects Business Intelligence Suite (document version: 4.0 Support Package 7-
2013.11.13).

L’e-CAP inclou, entre d'altres, informacio sobre dades demografiques, problemes de salut
(codificacid segons CIM-10), parametres bioquimics i informacio sobre prescripcions (metge
prescriptor, medicaments i dates d'inici i finalitzacid).

Criteris de cerca i inclusio:

Es van identificar tots els pacients, amb almenys una prescripcié d’aliskiren, els quals es van
incloure en l'estudi segons els periodes transversals predefinits (gener de 2012, mar¢ de
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Es van classificar els pacients que tenien un diagnostic de DM segons la classificacié CIM-10
(codi: E10-E14). No es va identificar cap pacient entre els tractats amb aliskirén + IECA i/o
BRA amb un diagnostic de funcid renal alterada (codi CIM-10: N18, N19). Es van identificar
els diagnostics d’hipertensié (CIM 10: 110-115).

ALISKIREN: aliskirén sol (ATC: CO9XA02); aliskiren i hidroclorotiazida (ATC: CO9XA52);
aliskirén i amlodipi (ATC: CO9XA53); aliskiren, hidroclorotiazida i amlodipi (ATC: CO9XA54).

Medicacié concomitant: amb IECA (ATC: CO9AA, CO9BA, C09BB) i/o BRA (ATC: CO9CA,
CO9DA, C09DB,C0O9DX).

Intervencié
Difusio estandard-habitual de les alertes de seguretat als SAP

Les alertes de seguretat les publica sistematicament I'AEM en forma de "notes
informatives". La publicacié d'aquests notes o alertes posa en marxa I'anomenada "xarxa
d'alertes"”, que actua com a mecanisme de cascada: I'AEM n’informa les administracions
sanitaries de les comunitats autonomes que distribueixen la informacié als nombrosos
serveis de salut i grups professionals en el seu ambit d’influéncia, que, alhora, informen els
seus professionals dins del seu ambit d’influéncia.

Les notes informatives sobre aliskiréen es van difondre des de la Unitat de Farmacia del SAP,
i es van enviar per correu electronic als directors dels EAP, que van difondre la informacié a
tots els membres del seu equip, com és la forma habitual de procedir.

Difusio proactiva, Intervencio proactiva de les alertes de seguretat als SAP.
Adicionalment es va portar a terme una intervencié proactiva.

En el marc, d’aquest estudi s’entén com a intervencié proactiva aquella que tracta d’induir
un canvi en la prescripcid, en el comportament, en els habits de prescripcid, incidint en
I’'adopcid de les noves evidencies de seguretat per part dels professionals.

En aquest sentit, des de la Unitat de Farmacia de SAP, es va dur a terme una intervencié
proactiva combinada dirigida als metges, que consistia a proporcionar a cada metge:

e la relacié dels seus pacients DM i no DM amb prescripcio de medicaments amb
aliskiren combinat o no amb + IECA i/o BRA, més:
e un informe amb recomanacions per a la seva revisio,

METODOLOGIA




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
INFLUENCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIO EN L’/AMBIT DE L’/ATENCIO PRIMARIA DE SALUT
Isabel Rosich Marti

e analisi de situacié actual de la prescripcié al SAP i per I'EAP, aixi com el
seguiment de la prescripcié i feebback als professionals.

Aquesta estrategia de comunicacid de risc es va implementar després de cada una de les
dues alertes de seguretat de ’AEM (30 de gener de 2012 i 2 d'abril de 2012).

La intervencid va ser impartida als metges d'atencid primaria, per cada alerta.

En I'annex 3 i 4 s’adjunta el model d’'informe de recomanacions i seguiment de la
prescripcié que es va dur a terme en el SAP-Intervencid, que va fer el farmacéutic d’atencid
primaria.

En la figura 18, es descriu I'esquema temporal de I'estudi pre i post al SAP Alt Penedés-
Garraf: publicacid de les alertes, el moment de les intervencions portades a terme i periode
de seguiment i d’analisi.

Aquest seguiment es va incloure en l'informe que forma part de la intervencié. Es va
monitoritzar I'evolucié del nombre de pacients diabétics i no diabetics exposats a aliskirén,
combinat o no amb IECA o BRA, segons els periodes transversals definits (gener de 2012,
mar¢ de 2012, juny de 2012).

Analisi de dades i estadistica estudi pre i post
Les dades van ser processades amb el paquet Microsoft Office Excel 2012.

En primer lloc, es va fer una categoritzacid dels pacients exposats a aliskiren combinat o no
amb IECA i/o BRA d'acord amb els grups prioritzats segons els riscos, i es va fer I'analisi
descriptiva segons grups de pacients en risc i els periodes transversals definits (gener de
2012, marg de 2012, juny de 2012).

Variable principal: nombre de pacients, segons grups de risc definits, exposats a
medicaments amb aliskirén sol o combinat amb IECA i/o BRA.

Per avaluar |'efecte de la intervencié es va considerar que la intervencié seria efectiva si
s’aconseguia una reduccio igual o superior a un 80% en els pacients amb prescripcié de la
combinacid de risc en diabétics o no diabétics.

L’objectiu es va fixar en una reduccié = 80%, tenint en compte les alternatives terapeutiques
disponibles i la possible influencia de la prescripcidé induida de les novetats terapeutiques

des d’altres nivells assistencials.
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Figura 18. Esquema temporal del seguiment de la intervencié en el SAP Alt Penedés-
Garraf. Evolucié del nombre de pacients exposats a aliskiren combinat o no amb IECA o
BRA, segons periodes transversals (gener de 2012, marg de 2012, juny de 2012).

SAP ALT PENEDES-GARRAF. Estudi observacional prospectiu pre i post.

ALERTA 1 ALERTA 2
AEM, nota AEM, nota

2010 informativa 2011/28 informativa 2012/03 2012
desembre 2011 febrer 2012

O i O

Comercialitzacié aliskirén

Maig 2010 H
*  Gener 2012 Abril 2012
H Difusié Difusié
= 1a INTERVENCIO * 2a INTERVENCIO
» A-1 A-2
+ | sAP:
C + Llista de pacients DM i no
. DM
» * Informe de recomanacions
8 + Seguiment
. Gener2012 Marg 2012 Juny 2012
EI Seguiment prescripcié aliskirén postalertes |

AEM: Agencia Espanyola del Medicament

Alerta 1: nota informativa 2011/28 (23 de desembre de 2011)
Alerta 2: nota informativa 2012/03 (17 de febrer de 2012)
Intervencié A-1: 30 de gener de 2012

Intervencié A-2: 2 d'abril de 2012

SAP-I: Servei d’Atencié Primaria intervencio

DM: pacients diabétics

IECA: inhibidor de I'enzim convertidor d'angiotensina

BRA: bloquejador de receptors d'angiotensina

Intervencio proactiva combinada

Per I'analisi, les alertes, molt properes en el temps, van ser considerades com una sola alerta
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Estudi quasi experimental (intervencié no aleatoritzada) i analisis de series temporals
ininterrompudes

Adicionalment, es va dissenyar un estudi quasi experimental (intervencié no aleatoritzada)
que comparava la prescripcié d’aliskiren + IECA i/o BRA en un servei d'atencidé primaria on
es va implementar una estratégia de comunicacié del risc especifica per a les alertes de
seguretat emeses per I'AEM (SAP intervencid: SAP-l), amb la prescripcid d’un servei
d'atencié primaria control (SAP control: SAP-C), en qué es va fer la comunicacié de les
alertes de seguretat de ’AEM de la manera estandard, com es fa habitualment (difusié de
I'alerta més llista de pacients diabeétics). Concretament, |'estudi compara la tendéncia al
llarg del temps del nombre de pacients amb aliskirén + IECA i/o BRA abans i després que
I'AEM emetés les seves alertes de seguretat.

S'ha utilitzat I'analisi de séries temporals interrompudes per avaluar l'efecte de la
intervencio sobre el nombre de pacients amb aliskiren + IECA i/o BRA.

El SAP Alt Penedés-Garraf (SAP-I) esta format per 8 equips d'atencié primaria (EAP) (117
metges de familia) que proporcionen assisténcia sanitaria a una poblacié de 228.579
habitants. EI SAP Hospitalet del Llobregat (SAP-C) inclou 10 EAP (148 metges de familia)
amb una poblacié de 217.129 habitants.

La informacié sobre la prescripcié d'aliskiren (metge prescriptor, medicaments i dates d'inici
i finalitzacio) i el diagnostic de diabetis es van obtenir a partir dels registres medics
electronics. Tots els pacients que complien els criteris d'inclusié, és a dir, els que van ser
atesos en algun dels centres d'atencié primaria de cadascuna de les dues arees, es van
incloure en I'estudi.

Identificacio de pacients

Els pacients es van identificar a partir de I'e-CAP, és a dir, I'estacio clinica de treball (sistema
de registre medic electronic) de I'Institut Catala de la Salut.

Les dades s’obtenen de la historia clinica informatitzada d'AP (e-CAP), a partir de I'aplicacié
SAP Business Objects Business Intelligence Suite (document version: 4.0 Support Package 7-
2013.11.13).

Els SAP inclosos en I'estudi (intervencid i control) pertanyen a I'Institut Catala de la Salut.
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L’e-CAP inclou, entre d'altres, informacié sobre dades demografiques, problemes de salut
(codificacid segons CIM-10), parametres bioquimics i informacié sobre prescripcions (metge
prescriptor, medicaments i dates d'inici i finalitzacid).

Criteris de cerca i inclusio:

Tots els pacients, de cadascun dels dos SAP, amb almenys una prescripcié d’aliskiren + IECA
i/o BRA entre I'l de maig de 2010 i el 31 de desembre de 2012, es van identificar i es van
incloure en I'estudi. No es va excloure cap pacient.

Es van classificar els pacients que tenien un diagnostic de DM o no DM segons la
classificaciéo CIM-10 (codis E10-E14). No es va identificar cap pacient entre els tractats amb
aliskirén + IECA i/o BRA amb un diagnostic de funcié renal alterada (codi CIM-10: N18, N19).

ALISKIREN: aliskirén sol (ATC: CO9XA02); aliskiren i hidroclorotiazida (ATC: CO9XA52);
aliskiren i amlodipi (ATC: CO9XA53); aliskiren, hidroclorotiazida i amlodipi (ATC: CO9XA54).

Medicacié concomitant: amb IECA (ATC: CO9AA, CO9BA, C09BB) i/o BRA (ATC: CO9CA,
CO09DA, C09DB,C09DX).

Intervencié
Difusio de les alertes de seguretat als SAP

Com he comentat, les alertes de seguretat les publica sistematicament 'AEM en forma de
"notes informatives". La publicacié d'aquests notes o alertes posa en marxa I'anomenada
"xarxa d'alertes", que actua com a mecanisme de cascada: I'AEM n’informa les
administracions sanitaries de les comunitats autonomes que distribueixen la informacio als
nombrosos serveis de salut i grups professionals en el seu ambit d’influéncia, que, alhora,
informen els seus professionals dins del seu ambit d’influéencia.

Les notes informatives sobre aliskiren es van difondre des de la Unitat de Farmacia
d'ambdds SAP, i es van enviar per correu electronic als directors dels EAP, els quals van
difondre la informacid a tots els membres del seu equip, com és la forma habitual de
procedir.

Addicionalment, poc després, la informacié es va complementar facilitant als professionals
una llista de pacients amb diagnostic de diabetis mellitus (DM) i prescripcid d’aliskiren +
IECA i/o BRA ( SAP-I i SAP-C).

Aguesta intervencid proactiva, va ser impartida als metges d'atencié primaria pel FAP.
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Intervencio en SAP intervencio

Des de la Unitat de Farmacia del SAP-I, es va dur a terme una intervencié proactiva
combinada dirigida als metges, que consistia a proporcionar a cada metge la relacid dels
seus pacients DM i no DM amb prescripcié d’aliskiren + IECA i/o BRA, més:

¢ un informe amb recomanacions per a la revisié dels pacients,
e analisi de situacié actual de la prescripcio a la seva SAP i per EAP, aixi com el
seguiment de la prescripcio i feedback als professionals.

Aquesta estrategia de comunicacid de risc es va implementar després de cada una de les
dues alertes de seguretat de I’AEM (30 de gener de 2012 i 2 d'abril de 2012).

La intervencio va ser impartida als metges d'atencid primaria pel FAP.

En I'annex 3 i 4, s’adjunta el model d’informe de recomanacions i seguiment de la
prescripcié que es va dur a terme al SAP-I fet pel farmacéutic d’atencié primaria.

En la figura 19, es representa lI'esquema temporal de I'estudi comparatiu de dues
intervencions diferents segons I'analisi de series temporals ininterrompudes.

Es monitora I'evolucié diaria dels casos prevalents d’aliskiren + IECA i/o BRA en pacients
amb i sense diabetis al Servei d’Atencid Primaria intervencid i control.
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Figura 19. Esquema temporal de 'estudi d’intervencié sobre aliskirén + IECA i/o BRA en el
que es comparen dues intervencions diferents segons |'analisi de séries temporals
ininterrompudes.

ESTUDI COMPARATIU SAP-I vs. SAP-C, analisi de series temporals ininterrompudes.

ALERTA 1 ALERTA 2
AEM, nota AEM, nota

2010 informativa 2011/28 informativa 2012/03 2012
desembre 2011 febrer 2012

O i O

Comercialitzacié aliskirén

Maig 2010
Gener 2012 Abril 2012
Difusié Difusié
1a INTERVENCIO = 2a INTERVENCIO
A1 A2

SAP-C:
+ Llista de pacients DM

SAP-I:

+ Llista de pacients DM i no DM
* Informe de recomanacions
+ Seguiment

Periode prealerta Periode postalertes

Analisi de séries temporals ininterrompudes

AEM: Agencia Espanyola del Medicament

Alerta 1: nota informativa 2011/28 (23 de desembre de 2011)

Alerta 2: nota informativa 2012/03 ( 17 de febrer de 2012)

Intervencid A-1: 30 de gener de 2012

Intervencid A-2: 2 d'abril de 2012

SAP-C: Servei d’Atencié Primaria control

SAP-I: Servei d’Atencié Primaria intervencié

DM: pacients diabétics

IECA: inhibidor de I'enzim convertidor d'angiotensina

BRA: bloquejador de receptors d'angiotensina

Analisi de séeries temporals:
o periode de prealerta: de I'1 de maig de 2010 al 22 de desembre de 2011
o periode postalertes: del 23 de desembre de 2011 al 30 d'abril de 2012

Per I'analisi, les alertes, molt properes en el temps, van ser considerades com una sola alerta
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Analisi de séries temporals

Per analitzar I'efecte de la intervencio sobre la prescripcio d’aliskiren + IECA i/o BRA, es va
dur a terme una analisi de séries temporals ininterrompudes (Lagarde, 2012).

L'analisi de la serie temporal interrompuda consisteix en un model de regressio lineal. En el
nostre model, la variable de resposta va ser el nombre total de pacients tractats amb
aliskirén + IECA i/o BRA cada dia de I'estudi (N).

Les variables independents van ser: la data del tractament, que va cobrir tot el periode
d'estudi (b1); una variable dummy per indicar si el periode d'estudi correspon al temps
anterior a l'alerta (valor 0) o després de |'alerta (valor 1) (b3), i una tercera variable amb un
valor de 0 abans de I'alerta i un valor dels dies transcorreguts després de la data de I'alerta
(b3).

El periode entre la primera i la segona alerta no es va modelitzar, ja que es va considerar
gue el pendent de la corba era constant, sense cap canvi significatiu en la tendéncia.

Els dos periodes analitzats van ser: de I'l de maig de 2010 al 22 de desembre de 2011
(periode de prealerta) i del 23 de desembre de 2011 al 30 d'abril de 2012 (periode
postalerta).

El parametre de la variable b1l indica la tendencia anterior de l'alerta, el parametre de la
variable b2 indica el canvi de tendéncia a causa de |'alerta i el parametre de la variable b3
indica la tendéncia del nombre de pacients amb aliskiren + IECA i/o BRA després de I'alerta.
L’equacid de regressio per a aquest model seria:

N = constant + b1 x temps + b2 x intervencid + b3 x temps després de la intervencid + e
L'equacio de regressio es va executar per SAP intervencid i SAP control per separat.

Per analitzar l'impacte de la intervencid, es van comparar els coeficients corresponents a la
tendéncia del nombre de pacients amb prescripcié d’aliskireén + IECA i/o BRA després de la
intervencié (B3) entre SAP-I i SAP-C, basats en intervals de confianca del 95%. Es va assumir
que l'efecte basal de I'alerta correspon al del SAP control.

Els coeficients amb valors positius indiqguen un nombre creixent de pacients amb aliskiren+
IECA i/o BRA, mentre que els valors negatius reflecteixen una reduccié del nombre total de
pacients en tractament amb aquests farmacs.
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Es van efectuar analisis separades per als pacients diagnosticats de DM i els no DM. Com ja
s'ha descrit, no es van identificar pacients amb alteracid de la funcid renal.

Amb I'objectiu de tenir en compte I'autocorrelacié de primer ordre observada quan es va
analitzar la série, es va utilitzar el métode d'estimacié Cochrane-Orcutt. L'estadistica de
Durbin-Watson proper a 2 indica si I'efecte de I'autocorrelacié ha estat controlat (Hawton i
col-l., 2013).

Confidencialitat de les dades

Per dur a terme aquest estudi, es va complir amb la Llei organica 15/1999, de proteccié de
dades de caracter personal. Només els investigadors i els professionals en els quals es va
delegar, amb el corresponent compromis de confidencialitat, van tenir accés a les dades
enviades, que es van obtenir de manera encriptada i anonimitzada.

Es va assegurar en tot moment la confidencialitat de les dades mitjancant les tecniques
adequades de dissociacié de dades.

Un comite d'etica institucional va revisar i aprovar I'estudi (Annex 2)
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5.3.

Estudi 3. prescripcié d’anti
(AINE):
continua centrada en la seguretat

inflamatoris no esteroidals

avaluacio d'un programa/estrategia de millora

del pacient

Estudi observacional d'intervencié abans-després (assaig no controlat) sobre la prescripcid
d’AINE iniciat després de les ultimes comunicacions de riscos emeses per I'’AEM (2013-

2015).

En la figura 20, es descriu la cronologia (2001-2015), des de la comercialitzacié dels coxibs,
de les alertes de seguretat publicades, controvérsies, requeriment de validacié sanitaria,
retirada de rofecoxib i diferents intervencions portades a terme. S’encercla en vermell el
periode d’estudi que es presenta en aquesta tesi (2012-2015).

Figura 20. Cronologia (2001-2015) de les alertes publicades, en relacié6 amb els AINE,
controvérsies, requeriment de validacié sanitaria,retirada de rofecoxib i diferents
intervencions portades a terme en el periode 2001-2015.

----------- ~
‘ Es manifesten els 1 Nota iEM 2013/16
: problemes metodolégics | Diklofenac Nota AEM 2014/15
dels estudis VIGOR CLASS | Aceclof
‘ ' NO VALIDACIO Coclofenae

Comercializacié
Rofecoxib

Rofecoxib i Celecoxib

SANITARIA coxibs

- - P
\ |
N

5
Jul-2002

Coxibs

2001

2004 20059 2006 20

Retirada
Rofecoxib

Nota AEM 2005/5 Nota AEM 2012/15
Comercializacis Coxibs Riscos CV
Celecoxib  Nota AEM 2001/9
Riscos CV Coxibs
Nota SN 2004/1> Nota AEM 2015/4
Evaluacions CANM Coxibs

VALIDACIO Actualitzacié Aines T.

Difusio i intervencio sobre els coxibs des de
la Unitat de farmacia

Notes AEM 2006/7 i 006/10

2015

Dosis lbuprofé i Dexibuprofé

Coxibs

Difusio PROACTIVA des de
laUnitat de farmacia

AEM, Agencia Espanyola del Medicament

VIGOR : Vioxx gastrointestinal outcomes research study,
CLASS: The Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study (CLASS)
Coxibs: Inhibidors selectius antiinflamatoris de la ciclooxigenasa-2

CANM: Comite d’avaluacié de Nous Medicaments

En requadre vermell, periode d’estudi de la tesi (2012-2015)

METODOLOGIA

SALUT



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
INFLUENCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIO EN L’/AMBIT DE L’/ATENCIO PRIMARIA DE SALUT
Isabel Rosich Marti

La intervencid proactiva va tenir com a objectiu disminuir la prevalenca de prescripcié
d'AINE en relacié amb el total de pacients 215 anys, i d’aquesta forma influir millorant la
seguretat dels pacients d'acord amb els riscos publicats.

L'ambit d’estudi se situa en el Servei d'Atencid Primaria Alt Penedés-Garraf (SAP) i el
periode avaluat va del gener de 2013 al gener de 2016. Es tracta d’un estudi d’intervencio
prospectiu.

Es van incloure en I'estudi tots els equips d'atencié primaria (EAP) que pertanyen al Servei
d'Atencié Primaria Alt Penedes-Garraf: 8 EAP i 177 metges de familia, que donen cobertura
sanitaria a 188.290 habitants 215 anys, I'any 2013, segons dades del Registre Central
d'Assegurats (RCA). La poblacié atesa pels professionals dels EAP es va mantenir
practicament estable al llarg de tot el periode d’estudi, sent I'any 2015 de 188.887 habitants
215 anys.

La intervencid va ser impartida als metges d'atencié primaria de forma anual en tres
periodes (mar¢ 2013, 2014, 2015).

Es va valorar l'impacte de la intervencid, a través del % d’exposicié a AINE calculat a partir
de la relacio:

nombre de pacients amb prescripcié d’AINE / total de pacients assignats

pel global del SAP i per EAP.

Es va calcular el % d’exposicid a AINE en talls transversals anuals (gener del 2013, 2014,
2015, avaluacié final gener de 2016). Després de cada periode es va valorar I'impacte de la
intervencio feta de manera global i per EAP. També es va valorar la variacié de la prescripcid
cronica i aguda, aixi com la variacio per principi actiu.
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Estudi 3- AINE
Font: registres clinics a partir de la Informacié d’e-CAP.

o Unitat de mesura: nombre de pacients > 15 anys a qui s’ha prescrit un AINE,
segons dades de prescripcio activa (EAP, prescriptor, pacient, dades de prescripcid
medicament, diagnostics).

o Les dades s’obtenen de la historia clinica informatitzada d'AP (e-CAP), a partir de
I"aplicacié SAP Business Objects Business Intelligence Suite (document versié: 4.0
Support Package 7- 2013.11.13.).

Variable resposta es calcula a partir del nombre total de pacients =2 15 anys amb
prescripcié activa d’AINE i van ser:

0 % d’exposicid poblacional global i segons grups de risc, per a cada any d’estudi.

0 % d’exposicié poblacional segons prescripcié de tractament cronic (> 90 dies) o
agut (<90 dies).

0 % d’exposicié poblacional (basal vs. global) per a EAP.

o % d’exposicié poblacional segons principi actiu prescrit.

Es va considerar que si la intervencio assolia una reduccié global =2 30% en el % d’exposicio
a AINE, aquesta seria considerada com efectiva. En relacid als tractaments cronics també
es va considerar el llindar de reduccié de 2 30%.

Justificacio del llindar
Per fixar el llindar d’efectivitat es van tenir en compte una serie de consideracions:

e Es complexe establir quin és el % d’exposici6 a AINE optim (en talls
transversals).

e El seguiment i les intervencions de millora de la qualitat de la prescripcio del
grup farmacologic AINE es porten a terme de forma continuada des de fa
molts anys (any 1.996): concretament a partir d’ indicadors de qualitat de la
prescripcid, mesurat en DHD, com a indicador de possible sobreprescripcio i
percentatge d’AINE seleccionats com a primera eleccié (actualment soén
ibuproféen i naproxen).

En aquest sentit, les intervencions de millora han estat continuades i per tant
poden influir en I'efectivitat d’aquesta nova estratégia d’intervencid.
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¢ Hi ha una alta prevalenga de quadres clinics susceptibles de ser tractats amb
AINE, i aquests sén un dels grups farmacologics més utilitzats en terapéeutica.
Es preveu que l'envelliment de la poblacid, influeix en una exposicid i Us
creixent.

e Disposem de dades de seguiment a nivell estatal del consum d’AINE, en DHD.
Aguestes dades mostren un increment de I'ds d’AINE fins I'any 2009 i una
reduccid posterior fins el 2012 (AEM, 2014). Del 2009 al 2012 la reduccio va
ser d’'un 7% a nivell estatal i d’un 8,67% al nostre SAP.

e El consum d’AINE, en DHD, en el nostre ambit és més baix que a nivell estatal
(41,02 vs 49,00).

e Les ultimes publicacions de riscos emeses per I’AEM, sobre els AINE, fan
necessari continuar implementant estrategies de millora continua en la
utilitzacié d’aquests farmacs.

e La revisié de la medicacid, per valorar la idoneitat de continuar amb I'is/
prescripcié d’un AINE, és una necessitat. Tot i que els professionals intenten
adecuar els tractaments amb AINE en els seus pacients, les intervencions
proactives implementades intenten que sigui una realitat més tangible.

e C(Cal tenir en compte que la prescripcid basal, influeix en I'impacte dels
resultats de les intervencions. En aquest sentit partim de dades de consum
en DHD mes baixes que a nivell estatal.

Per aquestes raons consensuem que les intervencions anuals, dutes a terme, serien
efectives si arribessin a una reduccio del % d’exposicio global 2 30%.

Identificacio dels pacients

Els pacients es van identificar a partir de I'e-CAP, és a dir, I'estacid clinica de treball (sistema
de registre médic electronic) de I'Institut Catala de la Salut.

Les dades s’obtenen de la historia clinica informatitzada d'AP (e-CAP), a partir de I'aplicacio
SAP Business Objects Business Intelligence Suite (document versid: 4.0 Support Package 7-
2013.11.13).

La informacié sobre la prescripcido d'AINE (metge prescriptor, medicament i dates d'inici i
finalitzacio) i el diagnostic es van obtenir a partir dels registres médics electronics. Tots els
pacients que complien els criteris d'inclusid, és a dir, tots els pacients 215 anys que van ser
atesos en algun dels centres d'atencié primaria del SAP Alt Penedés-Garraf, es van incloure
en 'estudi.
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L’e-CAP inclou, entre d'altres, informacié sobre dades demografiques, problemes de salut
(codificacid segons CIM-10), parametres bioquimics i informacié sobre prescripcions (metge
prescriptor, medicaments i dates d'inici i finalitzacio).

Per a cada periode definit, es van identificar tots els pacients 215 anys amb prescripcid
activa d'AINE. Després els pacients es van categoritzar en tres grups prioritzats segons risc
cardiovascular i/o renal:

e Grup 1. Pacients amb patologia cardiovascular (CV) i/o malaltia renal (R)
establertes (CV/R). Es va considerar patologia CV i R: cardiopatia isquémica
congestiva, ictus/accident vascular cerebral, malaltia arterial periférica,insuficiéncia
cardiaca congestiva, malaltia renal.

* Grup 2. Pacients amb diagnostic d'hipertensié arterial, sense registre de patologia
CV/R del grup 1.

e Grup 3. Tots els altres pacients que no tinguin les patologies del grup 1 i el grup 2
amb prescripcid activa d'AINE.

Criteris de cerca/inclusié:

AINE: codi ATC MO1. Concretament els grups ATC: MO1AA (butilpirazolidines), M0O1AB
(derivats de I'acid acetic), MO1AC (oxicams), MO1AE (derivats de I’acid propionic), MO1AG
(fenamats), MO1AH (coxibs).

Diagnostics de risc cardiovascular i/o renal:
e Grup 1. Pacients amb patologia cardiovascular (CV) i/o malaltia renal (R)

cardiopatia isquemica congestiva (codi CIM 10: 120 - 125),
ictus/accident vascular cerebral (codi CIM 10: G45, G46, 163, 164),
insuficiéncia cardiaca congestiva (codi CIM 10: 150),

malaltia arterial periferica (codi CIM 10: 173)

malaltia renal (codi CIM-10: N18, N19).

0O O O O O

e Grup 2. Pacients amb diagnostic d'hipertensid arterial (codi CIM 10: 110 - 115);
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Intervencié
Es va dissenyar una intervencié proactiva combinada des de la Unitat de Farmacia del SAP.

Les alertes es van difondre de forma habitual, en el moment de la seva publicacio, i es van
complementar amb la intervencioé proactiva anual.

Difusio passiva-habitual de les alertes de seguretat des de la Unitat de Farmacia del SAP.

Les notes informatives sobre AINE, publicades per I’AEM, es van difondre des de la Unitat
de Farmacia a tots els equips d’atencid primaria del SAP. Es van enviar per correu electronic
als directors dels EAP, i aquests van difondre la informacio a tots els membres del seu equip,
gue és la forma habitual de procedir.

Intervencio proactiva combinada anual

En el marc, d’aquest estudi s’entén com a intervencid proactiva aquella que tracta d’induir
un canvi en la prescripcié, en el comportament, en els habits de prescripcid, incidint en
I’'adopcid de les noves evidéncies de seguretat per part dels professionals.

Aquesta intervencid, que va fer el farmaceutic d’atencié primaria, va consistir a facilitar a
cada metge de familia el seglient:

1. Una llista de tots els pacients amb prescripcio d'AINE i categoritzats segons grups
de risc preestablerts. Es va incorporar informacio sobre els diagnostics de risc actius i
dades de prescripcié del AINE (presentacid, pauta posologica,dates inici i fi de la
prescripciod)

2. Un informe de seguretat sobre els riscos dels AINE, recomanacions de revisi
(revisid de la idoneitat del tractament, seguretat, seleccidé principi actiu segons
riscos, dosi, durada i informacid al pacient). En I'informe, es facilitava una analisi de
situacié del SAP i per EAP (Benchmarking per EAP), aixi com seguiment i feedback
informatiu. Un model d’informe de seguretat es mostra a I'annex 7, 8 i 9.

3. Dur a terme una activitat formativa a través d'una sessio clinica grupal de reforg
per a cada EAP, a carrec del farmaceutic d'atencié primaria.

4. Elaborar una carta informativa sobre els riscos dels AINE per facilitar la informacid
al pacient per part dels professionals (annex 6).

Tota la informacid es va difondre als professionals a través dels directors i els referents de
farmacia de cada EAP. Es va enviar la documentacid per mail. A la figura 21 es representa
I'esquema temporal de I'estudi.
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Figura 21. Esquema temporal de I'estudi AINE.
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AEM, Agéncia Espanyola del Medicament

ALERTA 1 AEM, nota informativa 2012/15 (octubre 2012)
ALERTA 2 AEM, nota informativa 2013/16 (juny 2013)
ALERTA 3 AEM, nota informativa 2014/15 (setembre 2014)
ALERTA 4 AEM, nota informativa 2015/4 (abril 2015)

Intervencid proactiva combinada

Analisi de dades i estadistica:

Les dades van ser processades amb el paquet Microsoft Office Excel 2007. Es va fer la
comparativa de la variacié percentual anual del % d'exposici6 a AINE i del perfil de
prescripcié d’AINE de forma global, per EAP i grups de pacients segons risc.

La comparacié de proporcions es va fer mitjancant la prova x> Es va establir un nivell alfa
del 5%. Es va utilitzar el paquet estadistic SPSS.18.
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Confidencialitat de les dades

Per dur a terme aquest estudi, es va complir amb la Llei organica 15/1999, de proteccié de
dades de caracter personal. Només els investigadors i els professionals en els qual es va
delegar, amb el corresponent compromis de confidencialitat, van tenir accés a les dades
enviades, obtingudes de manera encriptada i anonimitzada.

Es va assegurar, en tot moment, la confidencialitat de les dades mitjangant les técniques
adequades de dissociacid de dades.
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6. RESULTATS

6.1. Estudi 1. Analisi de I'impacte de les alertes de seguretat
sobre la prescripcio de terapia hormonal substitutiva

Estudi pre- post alertes

En relacio amb I'alerta 1 (AEM, 2002), es va observar una disminucié immediata en la
prescripcié de THS del 5,5% (11,16 punts) en el primer trimestre posterior a l'alerta 2002
respecte al periode prealerta. Aquest descens aconsegueix una reduccié significativa del
29,6% (-59,97 punts) en el periode de variacid tardana a I'any des de la publicacié de l'alerta
1 (p=0,012).

L'efecte sobre la prescripcié de la nota informativa del 2004 (alerta 2) va ser més gran, i es
va observar una reduccid en la prescripcio del 29,8% (-36,06 punts) en el periode de variacid
immediata, que va arribar al 56,9% (-68,96 punts) a l'any, diferéncia estadisticament
significativa (p= 0,019).

Aquestes dades es detallen en la taula 4, en la qual es descriu la variacid en la prescripcid de
THS total i per principi actiu en DHDgones, Segons la publicacid de les alertes 2002 i 2004, i
segons els periodes de variacié immediata i tardana definits.

Per principis actius, es van trobar diferéncies significatives per al consum d'estradiol i
estrogen més progestagen en els periodes de variacié tardana, els quals van arribar a
disminuir un 28,8% i un 31,8%, respectivament, el 2002 (p= 0,015 i p=0,031), i un 54,3% i un
64,3%, respectivament, el 2004 (p= 0,039 i p= 0,008). La tibolona després de I'alerta 2004
també té un descens de consum significatiu en el periode postalerta tarda (p= 0,040).
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Taula 4. Variacio en la prescripcié de THS per principi actiu en dosi diaria definida cada mil
dones i dia, per al global del SAP segons periodes predefinits.

, P1-2002 P2-2002 P3-2002 iaci6 Variacio
Periode 2002 Varaco o, p
. . . immediata CDCENE
(abr-jun 02) (jul-set 02) (abr-jun 03) 2002 2002
Estrogen+Progestagen 79,58 74,93 54,27 -4,65 0,613 -25,31 0,031*
Estradiol 116,42 110,27 82,92 -6,14 0,208 -33,49 0,015*
Estrogens conjugats 0,39 0,47 0,34 0,07 0,242 -0,05 0,06
Tibolona 6,15 5,71 5,04 -0,44 0,434 -1,11 0,147
DHD ones totals 202,54 191,38 142,57 -11,16 0,153 -59,97 0,012*
Periode 2004 P1-2004 P2-2004 P3-2004 Variacio p Variacié p
immediata Tardana
(oct-des 03) (gen-mar04) (oct-des 04) 2004 2004
Estrogen+Progestagen 43,71 24,62 15,6 -19,08 0,069 -28,1 0,008*
Estradiol 71,78 55,82 32,82 -15,96 0,131 -38,96 0,039*
Estrogens conjugats 0,3 0,2 0,24 -0,1 0,247 -0,06 0,6
Tibolona 5,36 4,44 3,52 -0,92 0,133 -1,84 0,04*
DHD (ones totals 121,14 85,08 52,18 -36,06 0,063 -68,96 0,019*

o Diferéncies estadisticament significatives

DHD (ones: dosi diaria definida cada mil dones i dia

P1-2002: periode basal, trimestre anterior a la notificacio de I'alerta (AEM, nota informativa 2002/07)

P2-2002: periode postalerta immediat, trimestre en el qual es va emetre |'alerta (AEM, nota informativa 2002/07)
P3-2002: periode postalerta tarda, trimestre a I'any de la comunicacié de I'alerta (AEM, nota informativa 2002/07)
Variacié immediata 2002: variacio observada en comparar els periodes P1-2002 / P2-2002

Variacié tardana 2002: variacié observada en comparar els periodes P1-2002 / P3-2002

P1-2004: periode basal, trimestre anterior a la notificacié de I'alerta (AEM, nota informativa 2004/01)

P2-2004: periode postalerta immediat, trimestre en el qual es va emetre |'alerta (AEM, nota informativa 2004/01)
P3-2004: periode postalerta tarda, trimestre a I'any de la comunicacié de I'alerta (AEM, nota informativa 2004/01)
Variacié immediata 2004: variacio observada en comparar els periodes P1-2004 / P2-2004

Variacié tardana 2004: variacié observada en comparar els periodes P1-2004 / P3-2004

AEM: Agéncia Espanyola del Medicament
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Estudi analisi de series temporals

En referéncia a les alertes 2002 i 2004 en la figura 22, es descriu I'evolucié del consum
mensual de THS en DHDgones per al global del SAP. Es representa el consum real des de I'any
2001 al 2005 (linia solida en negreta), i I'evolucié segons el model de transferéncia funcional
aplicat després de cada alerta:

e alerta 1 (AEM, nota informativa 2002/07 [ linia de punts - D).
e alerta 2 (AEM, nota informativa 2004/01 [ linia de punts - iratlles ----1]).

S'observa una tendeéncia decreixent homogénia del consum real en tot el periode d'estudi
passant de 240,63 DHDgyones €n €l 1r trimestre de 2001 a 27,75 DHDgones €n I'Ultim trimestre
del 2005.

Per al model de I'alerta 1 passa de 202,54 DHD gones €n el 2n trimestre del 2002 al 27,75
DHDgyones €n I'tltim trimestre del 2005, i per al model de I'alerta 2 de 121,14 DHDgones €N
I"altim trimestre del 2004 al 27,75 DHDyones €n 1'UGltim trimestre de 2005.

En aplicar el model de transferencia funcional (ARIMA) per determinar si les dues alertes
van canviar significativament la prescripcié de THS, s'observa un increment de la tendéncia
decreixent, amb diferéncies significatives respecte al consum real en el periode posterior a
la nota informativa AEM 2002/07 (p = 0,018), i a partir de la segona nota informativa AEM
2004/01 (p = 0,028) (figura 22).

L'estudi de series temporals evidencia que la resposta observada després de la
comunicacié de les alertes va ser menor a I'esperada. En aquest sentit, tot i que les
reduccions de la THS van ser molt evidents, la interpretacio final seria considerar que la
resposta a les alertes va ser parcial.
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Figura 22 . Evolucid real, des de l'any 2001 al 2005, del consum de THS en dosi diaria

definida cada mil dones i dia per al global del SAP i segons model d'intervencio per a
I'alerta 1il'alerta 2.
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Alerta 1 2002: Diferencies estadisticament significatives del consum esperat respecte al
consum real (p = 0,018)

Alerta 2 2004: Diferencies estadisticament significatives del consum esperat respecte al
consum real (p = 0,028)

Alerta 1: AEM, nota informativa 2002/07
Alerta 2: AEM, nota informativa 2004/01
DHD yges: dosi diaria definida cada mil dones i dia
AEM, Agéencia Espanyola del Medicament
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6.2. Estudi 2. Impacte d’'una intervencio sobre la prescripcio
d’aliskiren després de la comunicacio de noves evidencies de
seguretat.

Estudi pre i postintervencio al SAP Alt Penedés-Garraf

El seguiment portat a terme al SAP Alt Penedés-Garraf mostra que, de 397 pacients en
tractament d’aliskiren en el moment de la primera alerta, es va passar a 83 al juny de 2012.

Les alertes publicades (AEM, nota informativa 28/ 2011 i AEM, nota informativa 03/ 2012)
van ser tan properes en el temps que per a I’analisi es consideren com una de sola (Alertes
emeses per part de ’AEM: 23 desembre 2011 i 17 febrer 2012).

L’analisi segons periodes predefinits (talls transversals al gener, marg i juny 2012) en el SAP
mostra que els pacients amb aliskirén van passar de 364, al gener, a 202 al marg i a 83 al
juny de 2012 (figura 23).

Els pacients amb terapia combinada aliskirén + IECA i/o BRA van representar un 48,90% i un
51,10% d’aliskirén no combinat amb IECA i/o BRA (gener 2012).

Aquesta reduccié en els pacients exposats va evidenciar un major impacte en els grups de
pacients de més risc segons les alertes publicades: pacients diabétics i no diabétics en
tractament amb aliskirén + IECA i/o BRA. Aquestes dades es descriuen en la figura 23.

Observem una reduccié més gran i no estadisticament significativa de I'exposicié al farmac
en els grups de pacients de més risc: grup 1, de pacients DM [reduccio del 96,6%] i grup 3,
de pacients NO DM amb prescripcié d’aliskiren + IECA i/o BRA [reduccié del 91,2%]), tot i
gue també s’observa que s’ha produit reduccié en la prescripcié d’aliskirén no combinat,
tant en pacients diabétics com no diabétics (reduccido no estadisticament significativa del
81,3% i 50,8% respectivament).

Aquestes diferéncies no son estadisticament significatives, degut a que el nombre de
pacients exposats és molt petit per trobar diferéncies estadisticament significatives. El %
d’exposicié a aliskiren, representa un 0,19% i un 0,08% en relacié a la combinacié de risc
(aliskiren + IECA i/o BRA).

Tot i no observar diferencies estadisticament significatives els resultats assoleixen |'objectiu
preestablert d’aconseguir una reduccié > 80% dels pacients amb prescripcid de la
combinacid de risc: grup 1 i grup 3, que assoleixen reduccions del 96,6% i 91,2%,
respectivament.
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Figura 23. Estudi pre i postintervencio sobre aliskirén: evolucié del nombre de pacients
exposats a medicaments amb aliskirén, combinat o no amb IECA i/o BRA segons grups de
risc definits i segons periodes transversals (gener 2012, marg 2012, juny 2012), al SAP Alt
Penedés-Garraf.
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segons alertes publicades

Gener de 2012: periode basal

Marg de 2012: periode postalerta immediat

Juny de 2012: periode postalerta tarda

IECA: inhibidor de I'enzim convertidor d'angiotensina
BRA: bloquejador de receptors d'angiotensina

Les alertes publicades (AEM, nota informativa 28/ 2011 i AEM, nota informativa 03/ 2012) van ser tan
properes en el temps que per I'analisi es consideren com una de sola (Alertes emeses per part de 'AEM: 23
desembre 2011 i 17 febrer 2012).
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Estudi d’intervencié comparatiu ( analisis de series temporals ininterrompudes)

El nombre total de pacients diagnosticats amb DM i tractats amb aliskirén + IECA i/o BRA
en el moment de la primera alerta va ser de 106 al SAP-Intervencid i 45 al SAP control. Per
a pacients no DM, el nombre total de pacients tractats al SAP intervencié i al SAP control
van ser de 91 25, respectivament (taules 5i 6).

En les figures seglients es mostra l'evolucié diaria del nombre total de pacients en
tractament amb aliskirén + IECA i/o BRA en els grups de DM (figura 24) i no DM (figura 25)
des de maig de 2010 fins a 31 de desembre de 2012.

Després de la primera alerta (23 de desembre de 2011), es va observar un canvi rellevant
en la tendeéncia de prescripcié en el grup de pacients DM d'ambdds SAP, que va ser similar.
Per a pacients no DM, el canvi de pendent va ser similar al dels pacients DM en el SAP
intervencio (figura 24).

En el cas dels pacients no diabétics, després de la primera alerta (23 de desembre de 2011),
es va observar un canvi rellevant en la tendéncia de prescripcié en el SAP-I: el canvi de
pendent va ser similar al dels pacients DM al SAP-Intervencio.

Després de la segona alerta (2012) i la intervencid el canvi en la tendéncia també va ser
molt evident. (figura 25), assolint nivells de prescripcié de la SAP-C.
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Figura 24. Evolucié diaria dels casos prevalents d’aliskirén + IECA i/o BRA en pacients amb diabetis (DM) en el Servei d’Atencié
Primaria (SAP) intervencid i control.
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Alertes com a linies continues: 23 de desembre de 2011 i 17 de febrer de 2012

Intervencions com a linies discontinues: 30 de gener de 2012 i 2 d’abril de 2012

Linia de punts: final del periode per al calcul de la tendéncia des de la primera alerta (31d’abril)

Periode representat: d’1 de maig de 2010 a 31 de desembre de 2012

DM: diabetics

Les alertes publicades (AEM, nota informativa 28/ 2011 i AEM, nota informativa 03/ 2012) van ser tan properes en el temps que
per a I'analisi es consideren com una de sola (Alertes emeses per part de ’AEM: 23 desembre 2011 i 17 febrer 2012).
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Figura 25. Evolucio dels casos prevalents d’aliskiren+ IECA i/o BRA en pacients sense diabetis (DM) en el Servei d’Atencié Primaria
(SAP) intervencio i control.
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Alertes com a linies continues: 23 de desembre de 2011 i 17 de febrer de 2012

Intervencions com a linies discontinues: 30 de gener de 2012 i 2 d’abril de 2012

Linia de punts: final del periode per al calcul de la tendéncia des de la primera alerta (31 d’abril)

Periode representat: d’1 de maig de 2010 a 31de desembre de 2012

DM: diabetics

Les alertes publicades (AEM, nota informativa 28/ 2011 i AEM, nota informativa 03/ 2012) van ser tan properes en el temps que
per a I'analisi es consideren com una de sola (Alertes emeses per part de I’AEM: 23 desembre 2011 i 17 febrer 2012).

RESULTATS




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
INFLUENCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIO EN L’/AMBIT DE L’/ATENCIO PRIMARIA DE SALUT
Isabel Rosich Marti

En la taula 5, es descriu I'evoluci6 mensual del nombre de pacients diabétics, amb
prescripcié d’aliskiren + IECA i/o BRA al SAP intervencié i al SAP control segons casos
prevalents, noves prescripcions i prescripcions finalitzades (periode: des de la publicacié
de la nota informativa de 2011 fins al desembre de 2012). Observem com es van retirant
progressivament les prescripcions d’aliskiren + IECA i/o BRA.

En la taula 6 es descriu I'evolucié pels pacients no diabétics.

La variacié dels casos prevalents s’accentua a partir de la segona alerta en diabétics i no
diabetics. S’observen reduccions més grans en el SAP-I respecte al SAP-C.

Taula 5. Evolucié mensual del nombre de pacients diabétics amb prescripcié d’aliskiren +
IECA i/o BRA al SAP intervencié i al SAP control segons casos prevalents, noves
prescripcions i prescripcions finalitzades (periode: des de la publicaci6 de la nota
informativa de 2011 fins al desembre de 2012).

Pacients DIABETICS |

Noves Prescripcions .

o S % variacio de casos

Data Casos prevalents  prescripcions finalitzades

prevalents acumulats
acumulades acumulades
SAP-I SAP-C SAP-l SAP-C SAP- SAP-C SAP-I| SAP-C

23-des-2011 106 45 176 76 70 31
15-gen-2012 95 40 179 77 85 37 -10,38% -11,11%
15-feb-2012 54 26 185 77 131 51 -49,06% -42,22%
17-feb-2012 52 25 185 77 133 52 -50,94% -44,44%
15-marg-2012 35 20 188 78 153 58 -66,98% -55,56%
15-abr-2012 19 16 188 78 170 62 -82,08% -64,44%
15-maig-2012 10 13 188 78 178 65 -90,57% -71,11%
15-jun-2012 1 13 188 78 187 65 -99,06% -71,11%
15-jul-2012 1 11 188 78 187 67 -99,06% -75,56%
15-ago-2012 1 9 188 78 187 69 -99,06% -80,00%
15-sep-2012 1 9 188 78 187 69 -99,06% -80,00%
15-oct-2012 1 12 188 81 187 69 -99,06% -73,33%
15-nov-2012 1 7 188 81 187 74 -99,06% -84,44%
15-des-2012 1 7 188 81 187 74 -99,06% -84,44%

SAP-C: Servei d’Atencidé Primaria control

SAP-I: Servei d’Atencié Primaria intervencio

DM: diabétics

Alertes: 23 de desembre de 2011 i 17 de febrer de 2012
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Taula 6. Evolucié del nombre de pacients no diabétics amb prescripcié d’aliskiren + IECA
i/o BRA al SAP intervencio i al SAP control segons casos prevalents, noves prescripcions i
prescripcions finalitzades (periode: des de la publicacié de la nota informativa de 2011
fins al desembre de 2012).

Pacients NO DIABETICS

Noves Prescripcions .
S o % variacio de casos
Data Casos prevalents  prescripcions finalitzades
prevalents acumulats
acumulades acumulades
SAP-I SAP-C SAP-l SAP-C SAP-I SAP-C SAP-I SAP-C
23-des-2011 91 25 154 61 64 36
15-gen-2012 90 24 156 62 66 38 -1,10% -4,00%
15-feb-2012 70 19 158 63 90 44 -23,08% -24,00%
17-feb-2012 68 19 158 63 90 44 -25,27% -24,00%
15-marg-2012 57 17 161 64 104 47 -37,36% -32,00%
15-abr-2012 53 17 164 65 111 48 -41,76% -32,00%
15-maig-2012 21 16 168 65 147 51 -76,92% -36,36%
15-jun-2012 13 11 168 66 155 55 -85,71% -56,56%
15-jul-2012 11 10 168 66 157 56 -87,91% -60,00%
15-ago-2012 11 10 169 66 158 56 -87,91% -60,00%
15-sep-2012 9 13 169 69 160 56 -90,11% -48,00%
15-o0ct-2012 9 11 170 69 161 58 -90,11% -56,00%
15-nov-2012 7 10 170 69 163 59 -92,31% -60,00%
15-des-2012 6 7 171 69 165 62 -93,41% -72,00%

SAP-C: Servei d’Atencid Primaria control

SAP-I: Servei d’Atencid Primaria intervencio

DM: diabétics

Alertes: 23 de desembre de 2011 i 17 de febrer de 2012
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Abans de |'alerta, en el grup de DM de tots dos SAP s’hi va detectar un canvi en la tendencia
de la prescripcid, que en tots dos casos va ser similar i no estadisticament significatiu (taula
5).

Després de I'alerta, en els dos SAP s’hi va posar de manifest, en els pacients DM, un canvi
rellevant en la tendéncia de la prescripcié que, en ambdds casos, és similar i no
estadisticament significatiu (taula 7 i figura 24). En els pacients No DM, al SAP-I, el canvi de
tendéncia va ser similar al dels pacients DM (taula 7 i figura 25).

Quan es va revisar el nombre de pacients amb prescripcid activa postalerta d’aliskiren +
IECA i/o BRA, es van trobar diferéncies estadisticament significatives en la mitjana de
finalitzacio diaria del tractament.

Després de I'alerta, tots dos SAP van disminuir els pacients amb aliskiren + IECA i/o BRA,
encara que la mitjana de finalitzacié diaria va ser significativament superior en SAP-I
respecte al SAP-C, tant en el grup de DM (pendent després d'alerta: 0,81 IC del 95% 0,91 a
0,71 vs. 0,30, IC 95% 0,37 a 0,22) com en el de no DM (0,56, Cl 95% 0,67 a 0,45 vs. 0,10 95%
Cl 0,17 a 0,04).

En DM, diferéncia: - 0,55; (IC 95%: - 0,64 a - 0,39) i no-DM, diferencia: - 0,45; (IC 95%: -
0,58 a-0,33). (Taula 7).

Al final del periode, el nombre total de pacients DM i no DM amb aliskirén + IECA i/o BRA va
ser 1i 6 respectivament al SAP intervencid, i 7i 7, respectivament al SAP control.
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Taula 7. Tendéncies de prescripcié observades en pacients DM i no DM. Periode prealerta:
entre I’1 de maig de 2010 i el 22 de desembre de 2011; periode postalerta: entre el 23 de
desembre de 2011 i el 30 d’abril de 2012. (Per a cada parametre del model es presenta el
seu valor i interval de confian¢a 95%)

Pacients DM Pacients No DM

Parametre

SAP-I SAP-C SAP-I SAP-C

Tendéncia de la 0,09 0,06 0,11 0,02
serie pre- alerta (0,07 2 0,11) (0,03 a 0,08) (0,09 a 0,14) (0,00 a 0,04)
Canvienla -1,02 -0,09 -1,01 0,94
pendent post-

alerta (-2,95a0,92)  (-1,04a0,85) (-2,67 a 0,50) (0,13 a 1,75)
Tendéncia post- -0,81 -0,30 -0,56 -0,10
alerta (-0,91a-0,71) (-0,37 a-0,22) (-0,67 a -0,45) (-0,17 a -0,04)

Estadistic de

Durbin-Watson 2,0 2,0 1,9 1,9

SAP-C: Servei d’Atencié Primaria control

SAP-I: Servei d’Atencid Primaria intervencid

DM: diabétics

Alertes: 23 de desembre 2011 i 17 de febrer de 2012

Els valors positius indiquen un nombre creixent de pacients amb aliskirén + IECA i/o BRA,
Mentre que els valors negatius reflecteixen una reduccié del nombre total de pacients.

Les alertes publicades (AEM, nota informativa 28/ 2011 i AEM, nota informativa 03/ 2012)
van ser tan properes en el temps que per a I'analisi es consideren com una de sola.
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6.3. Estudi 3. Prescripcio d’antiinflamatoris no esteroidals
(AINE): avaluacio d’'un programa/estrategia de millora
continua centrada en la seguretat del pacient

De 10.839 pacients amb prescripcio d'AINE en el periode basal (gener de 2013),
n’observem al final del periode d'estudi una reduccié del 33,2% (3.598/10.839) de pacients
amb prescripcio activa d'AINE, després de la realitzacio de les tres intervencions de millora
continua programades (taula 8, figura 26).

La reduccié del % d’exposicié poblacional global va passar del 5,76% al 3,83%, el que
representa una reduccié del 33,51%, diferéncies que sdn estadisticament significatives
(p<0,0001).

Addicionalment, la intervencié ha estat efectiva al superar el llindar predefinit d’'una
reduccié de = 30 %. Aquest llindar del 30% es supera per a tots els grups de pacients
estratificats com de major risc (grup 1i 2).
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Taula 8. Evolucio del % d’exposicié poblacional (nombre de pacients i %d’exposicio) en el
SAP segons periodes (anuals i Global) i grups de risc.

Grup 22

Pacients

Grup 33
Pacients

GLOBAL
Pacients

Grup 1*
- Pacients
PERIODE . ..
( % exposicio)
Basal 1.065 (0,57%)
Post-1 2013 725 (0,38%)
VARIACIO Basal .
Jpost-1 2013 -340 (-33,33%)
P P=0,5733
Post-1 2014 609 (0,32%)
VARIACIO post-I
2013 /post-1 2014 116 (-15,79%)
P P=0,8540
Post-1 2015 606 (0,32%)

VARIACIO GLOBAL
Basal/post-1 2015

p P=0,4770

-459 (-43,86%)

*Diferencies estadisticament significatives

( % exposicio)

3.929 (2,09%)
3.228 (1,71%)
-701 (-18,18)
P=0,2436
2.797 (1,48%)
-431 (-13,45%)
P=0,4784

2.190 (1,16%)

-1.739 (-44,50)

P=0,0080*

( % exposicio)

5.845 (3,10%)
5.416 (2,86%)
-429 (-7,74)
P=0,4546
5.190 (2,75%)
-226 (-3,85%)
P=0,7317

4.445 (2,35%)

-1.400 (-24,19%)

P=0,0218*

1Grup 1: pacients amb patologia cardiovascular i/o renal (CV/R) establerta
zGrup 2: pacients amb hipertensié arterial sense patologia CV/R

3Grup 3: Tots els altres pacients
Post-I: postintervencié

( % exposicio)
10.839 (5,76%)
9.369 ( 4,96%)
-1.470 (-13,09)

p=0,0120*
8.596 (4,55%)
773 (-8,27)

p=0,1975

7.241 (3,83%)

-3.598 (-33,51%)

P<0,0001*
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Destaca una major reduccid de I'exposicié a AINE en els grups de pacients de més risc, grup
1 i 2, on va disminuir un 43,86% (diferencies no significatives: p=0,4770) i un 44,5%
(diferencies significatives p=0,0082), respectivament.

Observem diferencies significatives (p<0,0001) en la reduccid global (basal-post-intervencio
2015), sent la disminucié en I'exposicié dels pacients a AINE del 33,51%.

En la figura 26 es mostra la representacid grafica de I'evolucié del % d’exposicié anual
segons grup de risc de pacients.

Figura 26. Representacio grafica de I'evolucié del % d’exposicié anual i global i segons
grups de risc.

Evolucio del % d’exposicié anual i segons grups de risc

5,76% } *%
u Basal

u Post-1 2013
u Post-1 2014
. Post-1 2015

0,57%
/00’3809,%2% 0,32%

| |
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Global

* Diferéncies estadisticament significatives global basal-post-1 2015

** Diferencies estadisticament significatives global basal-post-1 2013

Grup 1: pacients amb patologia cardiovascular i/o renal (CV/R) establerta
Grup 2: pacients amb hipertensié arterial sense patologia CV/R
Grup 3: Tots els altres pacients

Post- I: postintervencio
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Es va avaluar I'impacte sobre la prescripcid cronica i I'aguda. Definim prescripcié cronica
com la que és superior a > 90 dies.

Aguesta analisi es presenta a la taula 9 i figura 27, en la qual es descriu I'evolucié dels
tractaments cronics i aguts, el nombre de pacients i % d’exposicid, segons els periodes
anuals estudiats.

Observem diferéncies estadisticament significatives en la variacié global. Els pacients en
tractament cronic es van reduir en un 37,74% (6.196/9.952), el que va representar una
reduccid de 2,01 punts en el % d’exposicio (-37,94%) passant del 5,29% al 3,28% (p<0,0001).

La intervencio ha estat efectiva al superar el llindar predefinit d’una reduccié 2= 30 %.
Els tractaments aguts es van mantenir practicament estables.

Les diferencies van ser estadisticament significatives pel primer any de la intervencid (basal-
post-1 2013, p=0,0030) i el tercer any (post-1 2014-2015, p=0,0348).

Els tractaments cronics en > de 65 anys es van reduir un 26,75%.

Taula 9. Evolucio dels tractaments aguts i cronics d’AINE, segons periodes d’intervencid
definits

Basal Post-l 2013 Post-l 2014 Post-l 2015 Variaci6 Variacio

TRACTAMENT Pacients Pacients Pacients EWENS GLOBAL GLOBAL
(%exposicid) (%exposicid) (%exposicid) (%exposicid) pacients (%) % exposicio (%)

Cronic » 90 dies 9.952 8.212 7.483 6.196 - 3756 * -2,01% *

= (5,29%) (4,34%)* (3,96%) (3,28%)* (-37,74%) (37,94%)
Adut <90 dies 887 1.157 1.113 1.045 158 0,08%
9 (0,47%) (0,61%) (0,59%) (0,55%) (17,95%) (17,57%)

*Diferéncies estadisticament significatives

Post-I: postintervencio

Variacié Global % exposicié basal-post-1 2015 P<0,0001
Variacié % exposicié basal-post-1 2013 P=0,0030
Variacid % exposicié post-1 2013 vs Post-l 2014 P=0,2337
Variacié % exposicio post-1 2014 vs Post-1 2015 P=0,0348
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Figura 27. Representacio grafica de I'’evolucié dels tractaments d’AINE segons durada
aguda i cronica.

5,29% =+=Cronic 2 90 dies
=m-Agut < 90 dies

4,34%

3,28%

0 0,61% 0,59%
- 0,47% - = ° m 0,55%
Basal Post-1 2013 Post-l 2014 Post-l 2015

Post-I: postintervencid

Variacié Global % exposicié basal-post-1 2015* P<0,0001
Variacié % exposicio basal-post-1 2013* P=0,0030
Variacié % exposicié post-1 2013 vs Post-1 2014 P=0,2337
Variacié % exposicié post-1 2014 vs Post-1 2015* P=0,0348
*Diferéncies estadisticament significatives

En la taula 10, es descriu l'evolucié del % d'exposicid poblacional per EAP segons els
periodes predefinits i en la figura 28 es representa graficament.

En relaciod a la variacié en el nombre de pacients i el % d’exposicid poblacional destaca que
en tots els EAP es redueix en un ampli percentatge, sent les diferéncies estadisticament
significatives pels EAP 1 (- 959 pacients, el que representa -3,48% d’exposicié poblacional i
EAP 2 (- 811 pacients, el que representa -4,05% d’exposicié poblacional).
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Observem una amplia variabilitat entre EAP en el % d’exposicié a AINE, (concretament
diferencies de 5,1 punts: rang de 8,89% a 3,39%). Aquestes diferéncies son mes petites
després de tots els periodes post-Intervencio (diferéncies de 3,27 punts: rang 5,40% a
2,13%). Destaca que tots els EAP mostren millores reduint-se el nombre de pacients
exposats.

Les reduccions observades van des d’'un 53,35% en I'EAP 2, fins a un 15,74% en I'EAP 7
(taula 10 figura 28).

Addicionalment, pels EAP 1, 2 i 8, s’assoleix el llindar de reduccié preestablert d’'un > 30%,
tot i que practicament I'assoleixen també els EAP 4 i 5.

Els EAP, amb un alt % d’exposicié a AINE basal, sén els que van reduir més I'exposicid a
AINE: les diferéncies observades depenen en part del grau d'exposicié basal de cada EAP
(taula 10 figura 28).

Els resultats assolits des de el punt de vista dels EAP els podriem qualificar de parcials. En
alguns EAP queda marge de millora, de reduccié del % d’exposicié a AINE.
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Taula 10: Evolucio i variacié global del % d’exposicié poblacional per EAP i pel SAP Alt Penedés-Garraf segons periode basal i
periodes post-Intervencié anuals i global (post-1 2015). S’expressa segons variacié en el nombre de pacients i del % exposicié a

AINE.

Basal Pacients

(%exposicid)

Post-1 2013
Pacients
(%exposicio)

Post-1 2014
Pacients
(%exposicio)

Post-1 2015
Pacients
(%exposicio)

Variacio
global
pacients (%)

Variacié
global
% exposicio (%)

EAP 1 2422 (8,89%) 2297 (8,44%) 2067 (7,64%) 1463 (5,40%) -959 (-39,60%) -3,48% (-39,18%)* p<0,0001
EAP 2 1508 (7,59%) 1077 (5,46%) 857 (4,35%) 697 (3,54%) -811 (-53,78%) -4,05% (-53,35%)* p=0,0003
EAP 3 1183 (6,62%) 932 (5,20%) 971 (5,44%) 894 (5,01%) -289 (-24,43%) -1,61% (-24,34%)  p=0,1240
EAP 4 1237 (6,19%) 1181 (5,90%) 1107 ( 5,50%) 876 (4,35%) -361 (-29,18%) -1,84% (-29,76%)  p=0,0659
EAP 5 1487 ( 5,16%) 1227 (4,21%) 1000 (3,42%) 1070 (3,66%) -417 (-28,04%) -1,50% (-29,06%)  p=0,0721
EAP 6 1410 (4,14%) 1282 (3,74%) 1346 (3,96%) 1186 (3,49%) -224 (-15,89%) -0,65% (-15,74%)  p=0,3909
EAP 7 811 (4,08%) 728 (3,64%) 688 (3,42%) 610 (3,04%) -201 (-24,78%) -1,05% (-25,67%)  p=0,2999
EAP 8 781 (3,79%) 645 (3,10%) 560 (2,68%) 445 (2,13%) -336 (-43,02%) -1,67% (-43,91%) p=0,1117

SAP 10839 (5,76%) 9369 (4,96%) 8596 (4,55%) 7241 (3,83%) -3598 (-33,19%) -1,92% (-33,41%)  p<0,0001

* Diferencies estadisticament significatives

EAP: equip d’atencié primaria

Post-I: postintervencié

El % d’exposicié a AINE es va calcular, a partir de les dades de cada EAP: nombre de pacients amb prescripcié activa d’AINE / poblacié 215 anys, segons dades

anuals de la poblacio del Registre Central d’Assegurats.

La variacio global es va calcular comparant valor basal amb el valor de I'Gltim periode (post-I 2015).
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Figura 28: Representacid grafica de I’evolucio del % d’exposicio poblacional per EAP i pel
SAP Alt Penedés-Garraf segons periode basal i periodes post-Intervencié anuals.

8,89%

7.59%

6,62%

6.19% ——EAP 1
5,76% -=-EAP 2
5,16% -+—EAP 3
4.14% ——EAP 4
4.,08% 3.83% —+—EAP 5
3,79% -o—-EAP 6
-~—EAP 7
2.13% -+—EAP 8

- =SAP

Basal Postd 2013 Postd 2014 Postd 2015

Diferéncies estadisticament significatives per EAP 1, EAP 2 i SAP
EAP: equip d’atencié primaria
SAP: Servei d’Atencié Primaria Alt Penedés-Garraf

Post-I: Postintervencio

L'evolucid de la prescripcié per principi actiu es descriu a la taula 11, destacant-ne la
reduccio de principis actius de major risc CV i objecte de la publicacié d'alertes de seguretat:
diclofenac va disminuir un 56,6% (580/1.336); aceclofenac, un 71,3% (138/480); etoricoxib,
un 36,4% (332/522) i celecoxib, un 35,2% (343/529).

Destaca una rellevant reduccié del % d’exposicié a ibuprofé (-39,33%), diferéncia
estadisticament significativa (p <0,0001).

Cal posar en valor que ibuprofée (AINE, de primera eleccié juntament amb naproxen) va
experimentar una reduccié del 39,1% (3.307/5.434), diferéncia estadisticament significativa.
En canvi, naproxén, farmac de menor risc CV, va incrementar un 24,7% (1.578/1.265).
Aquests fets evidencien I'adheréncia a les recomanacions de seleccié. Les reduccions globals
es consideren rellevants desde el punt de vista clinico-assistencial i de seguretat clinica.

RESULTATS




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

INFLUENCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIO EN L’/AMBIT DE L’/ATENCIO PRIMARIA DE SALUT
Isabel Rosich Marti

Taula 11. Evolucié del nombre de pacients amb la prescripcié d’AINE per principi actiu segons periodes d’estudi i variacié global

Basal Post- 12013 Post- 12014 Post- |1 2015 VARIACIO VARIACIO
PRINCIPI ACTIU pacients pacients pacients pacients GLOBAL (c]Ke]:7.\N
(% exposicid) (% exposicid) (% exposicid) (% exposicid) pacients (%) % exposicio (%)

IBUPROFE 5434 (2,89%) 4829 (2,55%) 4254 (2,25%) 3307 (1,75%)  -2127 (-39,1%)  -1,14% (-39,33%) * p=0,0008
DICLOFENAC 1336 (0,71%) 1073 (0,57%) 719 (0,38%) 580 (0,31%) -756 (-56,6%) -0,40% (-56,72%)  P=0,2932
NAPROXEN 1265 (0,67%) 1312 (0,69%) 1572 (0,83%) 1578 (0,84%) 313 (24,7%) 0,16% (24,35%)  p=6051
DEXKETOPROFE 600 (0,32%) 585(0,31%) 630(0,33%) 613 (0,32%) 13 (2,20%) -0,01% (-1,84%) p=1
CELECOXIB 529 (0,28%) 362 (0,19%) 349 (0,18%) 343 (0,18%) -186 (-35,20%) -0,10% (-35,37%) P=0,7686
ETORICOXIB 522 (0,28%) 358 (0,19%) 340(0,18%) 332 (0,18%) -190 (-36,40%) -0,1% (-36,60%)  p=0,7716
ACECLOFENAC 480 (0,25%) 324 (0,17%) 225(0,12%) 138 (0,07%) -342 (-71,30%) -0,18% (-71,34%) p=0,6840
INDOMETACINA 287(0,15%) 260 (0,14%) 269 (0,14%) 203 (0,11%) -84 (-29,30%) -0,04% (-29,49%)  P=0,9050
NAPROXEN + ESOMEPRAZOLE 100 (0,05%) 62 (0,03%) 57 (0,03%) 22 (0,01%) -78 (-78,00%) -0,04% (-78,07%)  P=0,9348
MELOXICAM 88 (0,05%) 64 (0,03%) 52 (0,03%) 47 (0,02%) -41 (-46,60%) -0,02% (-46,76%)  P=0,9348
NABUMETONA 55 (0,03%) 28 (0,01%) 40 (0,02%) 16 (0,01%) -39 (-70,90%) -0,02% (-71,00%)  P=0,9651
LORNOXICAM 52 (0,03%) 42 (0,02%) 35 (0,02%) 31 (0,02%) -21 (-40,40%) -0,01% (-40,57%)  P=0,9784
DICLOFENAC+ MISOPROSTOL 27 (0,01%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 6 (0,00%) -21 (-77,80%) -0,01% (-77,85%)  P=0,9808
DEXIBUPROFE 25 (0,01%) 36 (0,02%) 21 (0,01%) 15 (0,01%) -10 (-40,0%) -0,01% (-40,19%) P=1
KETOPROFE 14 (0,01%) 8 (0,00%) 10 (0,01%) 6 (0,00%) -8 (-57,10%) -0,00% (-57,28%)  P=0,9810
FENILBUTAZONA 13 (0,01%) 12 (0,01%) 5 (0,00%) 0 (0,00%) -13 (-100%) -0,01% (-100%) -
PIROXICAM 9 (0,00%) 10 (0,01%) 4 (0,00%) 3 (0,00%) -6 (-66,70%) -0,00% (-66,77%) -
MEFENAMIC A. 2 (0,00%) 3 (0,00%) 2 (0,00%) 0 (0,00%) -2 (-100%) -0,00% (-100%) -
TENOXICAM 1(0,00%) 2 (0,00%) 2 (0,00%) 1 (0,00%) 0 (0,00%) -0,00% (-0,32%) -

*Diferéncies estadisticament significatives

Post-l:postinterven
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7. DISCUSSIO

7.1. Estudi 1. Analisi de I'impacte de les alertes de seguretat
sobre la prescripcio de terapia hormonal substitutiva

La utilitzacié d'hormonoterapia substitutiva en el nostre ambit d'estudi va respondre a la
comunicacio dels riscos i beneficis de I'AEM, encara que de forma variable segons alerta
(AEM, nota informativa 2002/07; AEM, nota informativa 2004/01). Aixi doncs, la reduccid
del consum a l'any de la primera alerta (2002) va ser del 29,6% i la de la segona (2004) del
56,9% (taula 5).

En relacié amb l'alerta 1, les DHD van passar de 202,54 a 142,57, amb una reduccié
immediata d’un 5,5% i una reduccid tardana significativa del 29,6%.

Per a I'alerta 2, les DHD van passar de 121,14 a 52,18, amb una reduccié immediata d’un
29,8% i una reduccio tardana significativa del 56,9%.

En la interpretacid global d'aquestes dades, cal tenir en compte que en l'Ultim periode
d'estudi, després de la segona alerta, el grau d'utilitzacié en el periode basal era menor a
causa de I'impacte de la primera alerta.

No obstant, els canvis en la prescripcié segons model d'intervencié aplicat (ARIMA)
evidencien que la reduccié observada en la prescripcié va ser menor a l'esperada, sent les
diferéncies més grans per a l'alerta 1. Per a l'alerta 2, el model teoric respecte al
d'intervencié esta més proper. Aquestes diferéncies entre consum real observat i
I'esperat van ser estadisticament significatives (figura 22).

Tot i la dificultat d’establir comparacions dels resultats assolits entre estudis que avaluen
I'impacte de les alertes de seguretat (per diferent metodologia, seguiment, unitats de
mesura, analisis estadistiques i/o entorns diferents entre d’altres), si que podem fer una
série de consideracions al respecte que expliquen, en part, els resultats en el nostre ambit.

Cal tenir en compte que el consum de THS al nostre pais en dones majors de 40 anys s'ha
estimat baix comparat amb el d'altres paisos (Benet i col-l., 2002), el que podria explicar, en
part, que l'impacte de I'alerta 1 (2002) fora modest a curt termini comparat amb el que ha
passat en paisos com els Estats Units d’Ameérica, el Canada i Nova Zelanda, en queée la
prevalenca d'utilitzacié d'aquests medicaments era més alta i 'efecte dels resultats de
|'estudi WHI va ser immediat, observant-se reduccions més evidents en la utilitzacié de THS
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(Guay i col-l., 2006; Haas i col-l., 2004; Hersh i col-l., 2004; Wysowski i Gobernale, 2005;
Austin i col-l., 2003).

Des de la publicacié de I'estudi WHI 2002, nombroses publicacions, articles cientifics i
recomanacions d'Us racional se succeeixen tant en I'ambit internacional (Rymer i col-l.,
2003; Prescrire, 2003; Stephenson, 2003) com en el nacional (INFAC, 2003; Landa, 2003;
Pérez i Faustino, 2003), el que explicaria, en part, la tendéncia progressiva de reduccid en
I'4s de THS.

En un estudi nord-america que es va dur a terme a San Francisco (Haas i col-l., 2004), i que
tenia com a objectiu examinar si els estudis HERS i WHI van tenir un impacte en I'Us de THS
en les dones postmenopausiques, es va concloure que els resultats de HERSH van generar
una disminucié de I'ds de THS de I'l% per trimestre, mentre que els resultats de I'estudi
WHI van tenir com a conseqiiéncia la reduccié del 18% en la prescripcié d'aquests farmacs.
Haas i col:l. van justificar aquestes diferencies en la reduccié del consum en el fet que els
resultats de I'estudi WHI van ser ampliament difosos, a la vegada que estaven més dirigits a
les dones postmenopausiques.

En un altre estudi publicat (Hersh i col-l., 2004), es va descriure I'Us de THS des de 1995 al
2003 avaluant l'impacte que les evidéncies cientifiques recents havien tingut sobre la
practica clinica. Es va observar que la prescripcié després dels resultats de I'estudi HERS Il i
WHI va comengar a disminuir, i va aconseguir el nivell més baix al juliol 2003, el que va
permetre concloure que molts pacients o bé van interrompre el tractament o bé van
disminuir-ne les dosis (Hersh i col:l., 2004).

Wysowski i col-l. (Wysowski i col:l., 2005) van trobar que el nombre de prescripcions orals
d'estrogens o combinacié d'estrogen més progestagen dispensades a pacients ambulatoris,
de juliol 2002 a juny 2003, es va reduir un 32% i els preparats transdermics, un 10%. Guay i
col-l. van observar, després de la publicacié de I'estudi WHI, reduccions mensuals del 28%
en les prescripcions de THS (Guay i coll., 2007).

Roumie i col-l. (Roumie i coll., 2004) van avaluar els canvis que s'havien produit en la
prescripcid de THS després d'una intervencid multifactorial sense grup control, en qué van
informar dels resultats de I'estudi WHI als pacients i als professionals, i van incloure un avis
electronic. La intervencio va resultar ser 4,9 vegades més efectiva que la simple difusid.

Coincidint amb la publicacié dels estudis sobre la disminucié en la prescripcié de TSH, es va
publicar un article en el qual es demostrava la disminucio en la despesa promocional de la
THS (Majumdar i col-l., 2004), sobretot per als medicaments implicats en I'estudi WHI.
Aguesta disminucié en les despeses de promocid afecta realment la utilitzacié d'aquests
farmacs?, o per contra és deguda a la ja consistent evidéncia cientifica?
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A Finlandia (Hemminki, 2004) no es van produir els canvis fins al primer trimestre de 2003, a
causa de la influencia de determinats sectors sanitaris, majoritariament ginecolegs, els quals
van argumentar que la poblacié del WHI no era representativa de la finlandesa, i que els
farmacs utilitzats eren diferents. Una cosa similar va passar a Holanda (Faber i col-l., 2005),
on la prescripcié de THS es va reduir modestament després de la publicacié de I'estudi WHI,
i només després de la publicacié del Million Women Study (2003) es va iniciar una reduccid
més pronunciada.

A Espanya, igual que en altres paisos, es va generar un ampli debat (Palacios i col-l. 2003;
Balasch, 2002) sobre la validesa dels resultats del WHI en el nostre entorn. Tant les agéncies
reguladores (AEM) com el panell d'experts de I'Associacié Espanyola per a I'Estudi de la
Menopausa van analitzar els resultats de I'estudi WHI. Les seves conclusions inicials van ser
que les dades que s'aportaven no havien de modificar de forma substancial I'actuacié en la
prescripcié d'aquests farmacs. Es recomanava individualitzar la prescripcié d'aquests
farmacs valorant i informant dels seus riscos i beneficis.

S’argumentava que els resultats només eren aplicables a I'is d'estrogens en combinacio
amb un progestagen administrat de forma continua, sent possible que altres tipus de
compostos hormonals, altres dosis i altres pautes d'administracié dels estrogens combinats
amb progestagens produissin efectes diferents dels observats en I'estudi WHI (AEM, 2002,
Palacios i col-l., 2003). Tot aix0 explicaria el menor impacte observat de l'alerta 2002
respecte al que s'esperava segons el model d'intervencié aplicat. La resposta menor a
I’esperada segons model ARIMA s’explica per tots aquets fets.

Posteriorment, tot i que les publicacions cientifiques internacionals (Nelson, 2004, Medical
Letter, 2004; Nelson, 2004; McLennan i col:l., 2004; USPSTF, 2005) i nacionals (Bailon, 2004;
Palacios i col-l., 2004; Guia de prdctica clinica sobre menopausia y postmenopausia, 2004)
sobre THS van continuar generant-se fins a l'actualitat, I'efecte observat en |'alerta 2 ( 2004)
possiblement es va deure, en part, a I'efecte additiu-sinergic de les dues comunicacions de
I'AEM i al seu posicionament més clar i objectiu.

Respecte a l'impacte de les alertes en el col-lectiu de ginecolegs del nostre ambit, es va
observar una resposta més retardada i menys intensa a l'alerta 2002 que a la 2004 (Ortega i
col-l.,, 2007). Concretament, per a l'alerta 1 (2002), la reduccié va ser del 6,6% a l'any i la
resposta inicial a l'alerta 2 (2004) va ser del 39,4% i del 64,3% a I'any. Alguns autors han
descrit que els ginecolegs van mostrar menor preocupacié que els internistes pels riscos
associats a la THS, o fins i tot que van creure fermament en els beneficis de la THS (Brett i
col-l.,, 2005). Els resultats d'un altre estudi (Neyro i col-l. 2005), en qué es va passar una
enquesta sobre la rellevancia de I'estudi WHI a més de 3.500 ginecolegs espanyols, va
aportar la conclusio que els ginecolegs enquestats coneixien aquest estudi i declaraven que
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els seus resultats no podien ser extrapolats al seu entorn. No obstant aix0, els autors
assenyalen que després de la seva publicacio, un 10% dels tractaments es van retirar, es van
limitar les seves indicacions i reduir la durada dels tractaments. De nou, l'impacte va ser
inferior a I'esperat.

El perfil d'utilitzacié de THS a Espanya, i com s'observa en el nostre treball (taula 2) per
principi actiu, és diferent a I'utilitzat als Estats Units d’América (Hersh i col:l., 2004), on els
estrogens conjugats sols o associats a progestagens eren els més utilitzats i els que van
experimentar més canvis en la prescripcié després dels resultats de I'estudi WHI. El major
impacte sobre la prescripcid per principi actiu en el nostre entorn es va observar en els
principis actius més utilitzats, és a dir, les especialitats amb estradiol i estrogen més
progestagen, tant per via transdérmica com oral.

Com assenyala Hemminki (Hemminki, 2004), en les terapies preventives hauria de ser una
norma disposar de proves d'efectivitat i seguretat a llarg termini abans de |'aplicacié
generalitzada d'una practica clinica. La bona practica clinica s'hauria de basar en la millor
evidéncia disponible, pero I'aparicié de noves evidéncies cientifiques no sempre suposa un
canvi automatic de la practica clinica (Grol i Grimshaw, 2003).

Cal tenir en compte que hi ha multiples factors en la prescripcié d'alguns tractaments que
poden influir en la implementacid de les evidéncies, sense oblidar tots els agents implicats:
metge, pacient, especialistes, experts, industria, mitjans de comunicacid, organitzacid
sanitaria. L'impacte dels estudis publicats sobre la THS, i la difusié pels mitjans de
comunicacid, ja van influir en la disminucié del seu consum amb anterioritat a la publicacid
de les alertes.

Com es pot concloure d'aquest treball, les alertes farmaceutiques a més de ser fonts
d'informacié accessible i difosa de manera sistematica han de ser rellevants. De vegades sén
['Unica font d'informacié avaluada que el metge prescriptor rebra quotidianament, amb les
recomanacions de prescripcid i utilitzacié que dona el sistema sanitari per al qual treballa.

L'ambigiitat en les recomanacions pot afavorir una disminucié de lI'impacte desitjat, amb el
consegiient excés de medicacio prescrita en el periode estudiat, que vindria representada
per l'area entre la corba de prescripcido observada i les corbes dels models d'intervencié
calculats (figura 22).

Més endavant, concretament I'any 2008, el Comité de Seguretat de Medicaments d'Us
Huma va reavaluar el balang benefici/risc de I'is de THS (AEM, nota informativa 2008) en
dones premenopausiques i postmenopausiques per tal de valorar si els resultats de nous
estudis publicats podien modificar les recomanacions emeses anteriorment (AEM, 2004). A
la reunid hi van assistir representants de diferents associacions cientifiques: I'Associacié
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Espanyola per a I'Estudi de la Menopausa (AEEM) i la Societat Espanyola de Ginecologia i
Obstetricia (SEGO). Després de revisar la informacié disponible, conclouen que les noves
dades no fan necessari modificar les recomanacions d'Us de THS emeses anteriorment
(AEM, nota informativa 2008/16).

També es va emetre una nota informativa dirigida als pacients (AEM, nota informativa
2008/05).

Cal destacar que les dades de consum de THS en DHD4ones €S Mmantenien en cotes baixes de
41,26 en el trimestre d’emissié de I'alerta 2008 i van passar a 43,01 i 25,89 en el periode
variacié immediata i tarda respectivament.

En un estudi recent publicat per Baladé i col-l. (Baladé i col:l., 2016), amb I'objectiu de
descriure I'evolucié del consum i la prevalenca d’Us de la THS a Espanya durant el periode
2000-2014, es conclou que el consum i la prevalenca d‘Us de THS va disminuir de forma
notable a partir de les publicacions dels estudis, WHI (Women’s Health Iniciative) i MWS
(Million Women Study), i les mesures reguladores (comunicacions de seguretat publicades
per AEM), que informaven de les restriccions per a I’Gs d'aquests medicaments, seguint una
tendencia similar a l'observada en altres paisos occidentals. En el nostre entorn, el
comportament va ser similar, el consum en DHDgones €5 Va reduir durant tot el periode
estudiat, tot i que —com hem remarcat— possiblement la resposta va ser menor a
I’esperada segons I'analisi dut a terme (ARIMA).

Malgrat la resposta real menor a |'esperada, la baixa prescripcié s’ha mantingut i ha
continuat baixant al llarg del temps, sent les DHDgyones €n I'any 2014 i 2015 de 10,22 i 7,06
respectivament.

Cal posar en valor també la rellevancia de facilitar informacié als ciutadans sobre els
beneficis i els riscos de la THS (AEM, 2004; AEM, 2008).

En aquest sentit, recomanariem I’elaboracio d’informacié dirigida a les possibles candidates
a THS, seguint I'exemple de I'Equip de Treball de Serveis Preventius dels Estats Units
(USPSTF: US Preventive Services Task Force, 2017). Es tracta d’un full informatiu en el qual
no es recomana I'Us de la THS per prevenir les malalties croniques en dones
postmenopausiques (Jin, 2017), qualificant-lo de "D", és a dir, tractament no recomanat a
causa d’un grau moderat-alt de certesa que no hi ha un benefici clar, o bé que els riscos son
més grans que els beneficis.

En definitiva, I'objectiu final seria minimitzar els possibles riscos associats a THS,
recomanant utilitzar la dosi minima efectiva durant el minim temps possible per al
tractament dels simptomes climatérics que afectin negativament la qualitat de vida. Estem
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d’acord amb Carné, (Carné, 2015) en que la THS té un complex perfil de beneficisi riscos. Si
bé I'ls a curt termini d’estrogens sols o de la combinacié d’estrogens i progestagens en
dones molt simptomatiques pot aportar millores en els simptomes vasomotors i en
I'aparicié de fractures, la seva utilitzacié a mitja i llarg termini no és recomanable.

Limitacions
Aquest treball presenta una série de limitacions:

e Cal tenir en compte que les dades analitzades provenen de la facturacié de receptes,
a partir de les quals només es pot fer una estimacié de la poblacié exposada i no de
la poblacié realment exposada.

e Les dades tampoc no aporten informacid de la indicacio i adequacié de la THS, ni de
la dosi emprada ni de la durada dels tractaments.

e Lareduccio de la prescripcié de la THS,no es pot atribuir exclusivamet a I'emissié de
les alertes per part de ’AEM.

No obstant aix0, podem afirmar que el monitoratge de la prescripcié ens és d'utilitat per
corroborar si les evidéncies cientifiques lligades a la comunicacié de nous riscos es van
implementar en el nostre medi de la forma més adequada i idonia possible, i per tant la
seva avaluacié ens pot ajudar a identificar aspectes de la utilitzacié de medicaments
millorables.

Projeccié de futur

Tot i la reduccid de I'Gs de la THS, cal avancar en un futur i ser proactius en aquest
seguiment, i avaluacié tenint en compte aspectes com la identificacio de pacients i els seus
riscos en relacid a I’Us de 1aTHS, aixi com centrar-nos en els resultats de salut.

Molt interesant és I'estudi de Manson (Manson i col-l.,, 2013) sobre THS i els resultats de
salut, en el qual es fa un seguiment a llarg termini d’efectes adversos. S’hi conclou que els
resultats i el seguiment postintervencié a llarg termini (seguiment de 13 anys) dels dos
assaigs WHI sobre THS no donen suport a I'Us d'aquesta terapia per a la prevencié de
malalties croniques, tot i que es considera apropiat per a la gestié de simptomes en algunes
dones (Manson i col-l., 2013; Carné, 2015). Aixi doncs, es posa de manifest que la THS
presenta un complex patré de riscos i beneficis (Carné, 2015).
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Per aix0, en investigacions futures, seria convenient elaborar un estudi posterior a aquest
amb l'objectiu de valorar les indicacions cliniques i I'adequacié (dosi, durada, via
administracid) dels tractaments THS, aixi com valorar resultas clinics, la incidéncia d’efectes
adversos, com el risc de cancer de mama (i d’altres) i els riscos cardiovasculars (accident
vascular cerebral i infart de miocardi) en les pacients exposades a THS.

Es a dir, el seguiment de la iatrogénia induida per la THS (casos addicionals de cancer de
mama, cancer d’endometri, infart de miocardi, malaltia vascular cerebral, tromboembolia
venosa...) hauria de ser motiu de futures investigacions aprofitant I'era BIG DATA.

En aquest sentit, en una revisié sistematica que avalua la relacié entre la incidéncia del
cancer de mama i el canvi en I'Us de THS, se suggereix que la disminucié de la incidencia del
cancer de mama es pot atribuir, en part, a la disminucié de I'is de THS (Antoine i col-l.
2014). No obstant aix0, els estudis disponibles tenen una série de limitacions (diferents
poblacions, prevalenca d’Us de la TSH, programes de cribratge del cancer) que fa dificil i
molt complex avaluar I'impacte exacte de la disminucié de I'is de THS en la disminucié de la
incidencia del cancer de mama (Antoine i col:l., 2014).

Addicionalment, 'AEM, en el seu butlleti mensual sobre medicaments d’ds huma (AEM,
2015), informa de I'Increment del risc de cancer d'ovari associat a medicaments indicats en
THS, que no sén formes farmaceéutiques d'Us vaginal. Aquesta informacié es refereix a
medicaments indicats en THS i que contenen estrogens o una combinacid d'estrogens-
progestagens, incloent-hi medicaments que contenen tibolona i també Duavive®
(bazedoxife + estrogens conjugats). Aquesta informacié es basa en I'analisi europeu dels
resultats d'una metaanalisi de 52 estudis epidemiologics publicada I'any 2015 (Collaborative
Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer, 2015). Concretament, els resultats
d'aquesta metaanalisi confirmen un lleuger increment de risc de cancer d'ovari en dones
gue utilitzen THS amb estrogens sols o combinats amb progestagens, el qual comenca a ser
aparent a partir dels 5 anys d'us i va disminuint a poc a poc després de la suspensié del
tractament. L'increment de risc en termes absoluts s'ha considerat d'un cas addicional per
cada 2.000 dones de 50 a 54 anys que utilitzen THS durant 5 anys, en comparacié amb les
dones que no utilitzen THS.

Per tot aix0, seria convenient, en properes investigacions, centrar-nos més en la pacient,
implementar una intervencié d’adequaci6 de la terapia identificant les pacients en les quals
s’esta utilitzant THS i avaluar si s’han revisat periodicament els beneficis i els riscos del
tractament continuat.

Es recomanable tenir en compte I'adequacié de la indicacié clinica de la THS i la seva
idoneitat (segons edat, gravetat dels simptomes, riscos cardiovasculars i de cancer de les
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pacients), i revisar les contraindicacions de la THS (antecedents de cancer de mama,
malaltia cardiovascular, ictus o esdeveniment tromboembolic vends anterior, malaltia
hepatica activa, sagnat vaginal inexplicable, cancer endometrial d’alt risc o atac isquemic
transitori).

Suggeririem un enfocament, segons la Guia 2015 de la Endocrine Society Clinical Practice
Guideline (Stuenkel i col-l, 2015), en el qual es recomana calcular els riscos cardiovasculars i
de cancer abans d’iniciar la terapia (UpToDate, 2020).

En aquest sentit, s’han proposat les auditories cliniques en I’Us de THS, és a dir, realitzar una
revisié anual a les pacients de la idoneitat de la prescripcid, valorant situacid i riscos
individuals de cada pacient, aixi com els beneficis (BCAP, 2019). Es remarca que el risc
depén del moment o I'edat d’inici de la terapia, tipus THS, dosi, durada de tractament, via
d’administracié i si s’utilitza un progestagen (BCAP, 2019, BCAP,2019), i donen
recomanacions d’Us que faciliten la revisié periodica del tractament (BCAP, 2019).

En definitiva, el nostre estudi ens mostra la rellevancia del seguiment de la prescripcié
de la THS en permetre observar, a partir de les dades de consum (seguiment 2001-
2005), quina va ser la resposta a les noves evidéncies de seguretat associades a la THS,
és a dir, en quin grau es van adoptar a la practica clinica en el nostre ambit.

La resposta a la publicacié de les alertes de seguretat va ser d’'una disminucié evident
de la prescripcié de THS, tot i que:

e lareduccio en el consum en DHD, va ser variable segons alerta 2002 i 2004
e la resposta real observada va ser menor a I'esperada segons I’analisi dut a
terme (ARIMA).
e s’haurien d'establir mecanismes i estratégies que assegurin que
o les noves evidéncies de seguretat s'apliquin al més rapidament possible
a la practica clinica i
o que les investigacions futures se centrin en el pacient.
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7.2. Estudi 2. Impacte d’'una intervencio sobre la prescripcio
d’aliskiren després de la comunicacio de noves evidencies de
seguretat

La publicacié d’alertes de seguretat sobre aliskiren (AEM, nota informativa 28/2011 i AEM,
nota informativa 03/2012), conjuntament amb la intervencié proactiva portada a terme al
SAP Alt Penedes-Garraf, va aconseguir:

1. Reduir la prescripcié d’aliskiren + IECA i/o BRA de forma significativa, i per tant
podem afirmar que s’haura influit positivament a evitar riscos als pacients exposats i
també als possibles pacients potencials. Es van assolir els resultats previstos de
reduccio dels pacients en risc superiors al llindar predefinit del 80%.

2. En relacié amb I'estudi comparatiu de les intervencions portades a terme entre el
SAP-| i el SAP-C, s’observa que:

o L'exposicio de pacients a aliskireén + IECA i/o BRA es va reduir després de |'alerta
de seguretat en ambdds SAP, tot i que la mitjana de finalitzacié diaria del
tractament va ser significativament major a la SAP-I respecte al SAP-C en pacients
DM i no DM.

o La intervencié va comportar una major celeritat en la implementacié de les
recomanacions relacionades amb l'alerta de seguretat.

Estudi pre i post al SAP-Alt Penedés-Garraf

En relacié amb el seguiment segons periodes transversals dels pacients amb prescripcio
d’aliskirén (periode gener-juny 2012), efectuat al SAP Alt Penedés-Garraf, observem una
reduccido més gran de I'exposicié al farmac en els grups de pacients de més risc, és a dir en
els que tenien prescrita la combinacié d’aliskirén + IECA i/o BRA (figura 23):

e Grup 1, de pacients diabétics amb prescripcié d’aliskiren + IECA i/o BRA amb una
reduccio global del 96,6%, passant de 89 a 3 pacients.

e Grup 3, de pacients NO diabétics amb prescripcié d’aliskirén + IECA i/o BRA amb una
reduccio global del 91,2%, passant de 89 a 8 pacients.
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Cal tenir en compte que el nombre de pacients amb prescripcié d ‘aliskiren + IECA i/o BRA
és baix, i aix0 influeix en el fet de no trobar diferéncies estadisticament significatives en la
reduccio dels pacients en risc.

Tot i no observar diferencies estadisticament significatives els resultats assoleixen |’objectiu
fixat d’aconseguir una reduccié = 80% dels pacients amb prescripcid de la combinacid de
risc tant en pacients DM com en no DM: grup 1 i grup 3, que assoleixen reduccions del
96,6% i 91,2%, respectivament.

Cal remarcar que també s’observa una reduccid en la prescripcié d’aliskirén no combinat
amb IECA i/o BRA, tant en pacients en pacients DM com en no DM (grup 2, reduccio del
81,3% i grup 4, del 50,8%). Aquest fet evidencia un resultat addicional a la publicacié d’un
problema de seguretat, i es redueix també |’Us en pacients sense risc publicat.

Tot i aix0, cal tenir en compte que es tracta d’una novetat terapeutica de la qual es disposen
de moltes alternatives terapeutiques, i per tant la resposta a noves evidencies de riscos pot
ser tinguda en compte de forma més ferma pels prescriptors. Addicionalment, també cal
recordar que en el moment de la comercialitzacié no es disposaven de dades sobre la
morbiditat i la mortalitat cardiovascular associades a la hipertensié arterial (Informe CANM
aliskirén, 2011; Informe CANM aliskiréen/hidroclorotiazida, 2011).

Tot i que la reduccié dels potencials efectes adversos no ha estat estudiada, la intervencié
pot haver influit a evitar riscos als pacients: risc d’hipotensié, sincope, ictus,
hiperpotassemia i alteracions de la funcidé renal, incloent-hi insuficiencia renal (quan
aliskirén s'utilitza en combinacié amb IECA i/o BRA), especialment en pacients diabétics o
amb alteracié de la funcié renal.

Quant a als resultats observats, tot i no ser estadisticament significatius, si que podem
afirmar que sén rellevants de de el punt de vista clinic.

En relacido amb I'estudi comparatiu de les intervencions portades a terme entre el SAP-I i el
SAP-C, s'observa que:

L'exposicié de pacients a aliskiren + IECA i/o BRA es va reduir després de les alertes de
seguretat en ambdods SAP, tot i que la mitjana de finalitzaciéd diaria del tractament va ser
significativament major a la SAP-I respecte al SAP-C en pacients DM i no DM. La intervencid
va comportar una major celeritat en la implementacié de les recomanacions relacionades
amb l'alerta de seguretat (figures 24 i 25; taula 7).
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El fet de monitorar, la prevalenca de la prescripcié aliskirén + IECA i/o BRA, el ritme de les
prescripcions finalitzades i les noves prescripcions aporta informacié que considerem clau.
El seguiment de la nova prescripcid, pensem que és una mesura de resultat rellevant en el
cas de les novetats terapéutiques subjectes a la publicacié de nous riscos (taules 5 i 6).
Seguiment que, independentment del risc comunicat, també és rellevant perqué ens
permet coneixer el grau de penetracid i I'impacte en la prescripcié dels nous farmacs.

L'evidencia que ofereixen aquests estudis hauria de fomentar el disseny d'intervencions que
facilitin la identificacié activa de pacients en risc, amb major risc de patir esdeveniments
adversos segons les noves evidéncies publicades.

En aquest sentit, les tecnologies de la informacié, que permeten actualment accedir a les
dades disponibles en registres medics electronics, representen un aspecte clau en el disseny
d’intervencions especifiques, les quals poden tenir un impacte rellevant en la seguretat dels
pacients.

Hem de tenir present que no hi ha estudis publicats disponibles que examinin l'impacte de
les alertes sobre aliskiren que permetin la comparacié amb els nostres resultats.

Tanmateix, hi ha literatura disponible sobre l'impacte de les alertes de seguretat de
diferents farmacs o grups farmacologics. També cal assenyalar que diverses revisions han
manifestat la dificultat d'establir comparacions entre estudis que avaluen l'impacte de les
alertes de seguretat per la diferent metodologia, seguiment, analisis estadistiques, diferents
medicaments i/o entorns diferents (Piening i col-l., 2012; Gridchyna i col-l., 2014).

En el nostre ambit, una intervencié educativa sobre la prescripcié de coxibs, novetat
terapeutica en aquell moment (Rosich i col:l., 2005; Rosich i col:l., 2005), que va incloure les
alertes emeses per I'’AEM —com una evidencia cientifica addicional sobre els riscos
d'aquests farmacs—, va mostrar una reduccié de la prescripcié de coxibs d’un 35,4%
(mesurat en DHD) pel global del SAP Alt Penedés -Garraf. No obstant aix0, la coincidéncia de
I'emissié de l'alerta amb la intervencié educativa, a més d'alguns elements del disseny
(Lagarde, 2012), va limitar I'atribucié causal dels resultats a una o altra. Per tant, els
resultats es van atribuir a una interaccid entre els dos tipus d'intervencid: la publicacio de la
nota de seguretat i la intervencidé educativa (Rosich i col:1.,2005).

Pel que fa als resultats del nostre estudi, ens preguntem si les diferéncies observades entre
el grup d'intervencio respecte al grup de control, en referéncia a la rapidesa amb qué es van
adoptar les recomanacions, sén clinicament rellevants. En altres paraules, si la intervencid
gue es va dur a terme justifica els recursos utilitzats en la seva implementacid, aixi com la
potencial iatrogénia evitada (encara que aquesta ultima és dificil de quantificar i no ha estat
avaluada). En qualsevol cas, estem parlant de riscos de seguretat dels pacients.
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Malgrat que el nombre de pacients exposats o en risc, en el cas d'aliskirén, no és molt
elevat, pensem que els resultats justifiquen els recursos invertits, suposant que és millor
retirar o substituir, al més aviat possible, un farmac que pot generar iatrogénia/una reaccié
adversa.

Encara que pocs estudis analitzen la comunicacié del risc, I'estudi de Dutszinea (Dutszinea i
col-l., 2012) suggereix que les comunicacions de seguretat dirigides a subpoblacions en risc,
avisos repetits o sequencials, adverténcies de seguretat especifiques, avisos de seguiment
clinic i de proves de laboratori s'han associat a millors resultats. La nostra intervencio esta
en linia amb aquestes recomanacions, ates que s’ha observat que |'estudi va generar una
resposta més rapida de les recomanacions relacionades amb les alertes de seguretat.

Creiem que donar un nou enfocament complementari a la comunicacié del risc de
medicaments passa per centrar I'accid al voltant del pacient, i identificar els pacients amb
risc i facilitar la presa de decisions als prescriptors. Aixd requereix la implementacié
d'accions proactives que generen un canvi en els habits de prescripcié avalades per les
evidéncies cientifiques més recents disponibles.

L'estudi aporta informacid sobre la factibilitat, aplicabilitat i efectivitat d'aquest tipus
d'intervencions farmaceéutiques en relacio a:

e |a comunicacié proactiva del risc, seguiment postintervencid, amb identificacié de
pacients en risc.

e com una comunicacié diferent de riscos als professionals podria incidir en una
resposta més rapida en la prevencid de riscos en la practica clinica.

Es tracta de proposar als professionals la retirada d’'un medicament que potencialment pot
generar reaccions adverses. Es a dir, implementar accions que ajudin a fer un canvi en la
prescripcid avalat per les Ultimes evidencies cientifiques.

En aquest sentit, disposavem d’una carta genérica per a la comunicacié de riscos emesos
per ’AEM (annex 5), en la que varem incorporar aliskirén. Aquesta carta també recolzaria i
facilitaria la comunicacié de riscos al pacient per part dels professionals.

Limitacions
Les principals limitacions dels estudis serien:

o No disposar de grup control en I'estudi pre i post alerta al SAP Alt Penedés-Garraf.
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e En el cas de l'estudi comparatiu entre dos SAP, que la intervencid no va ser
assignada a l'atzar, i s’Tassumeix que el comportament dels prescriptors després de
I'alerta hauria estat similar entre SAP-I i SAP-C, en abséncia de la nostra estrategia
de comunicacié de risc.

e Desconeixem si després de retirar aliskirén, aquest, es va substituir per alguna
alternativa i quina, o bé es van modificar dosis dels altres tractaments
antihipertensius. Tampoc quina influencia va tenir en el control clinic de la tensid
arterial.

e Addicionalment, no es va avaluar l'impacte clinic de la intervencid mesurat com a
reaccid adversa evitada. Tot i que aquest punt es dificil d’estudiar en farmacs de
recent comercialitzacid, de novetats terapéutiques.

e Tampoc es va estudiar I'efecte de les caracteristiques dels metges.

e No es va examinar |'efecte de les intervencions concomitants independents de
I'alerta o associades a la mateixa alerta (indicadors i objectius de prescripcid). En tot
cas, van afectar tant el grup control com la intervencid.

Cal assenyalar que durant el periode d'estudi es va incorporar centralitzadament en la
historia clinica informatitzada una eina de prescripcié electronica assistida que identificava
pacients diabétics en tractament amb aliskirén + IECA i/o BRA. Aquest fet va afectar per
igual tots dos grups intervencié i control, per la qual cosa no afecta els resultats de I'estudi.

Projeccid de futur

Cal seguir investigant sobre quines intervencions o meétodes de comunicacié del risc
assoleixen respostes més efectives. Especialment cal centrar-se a:

e millorar les estratégies de comunicacid,

e identificar factors relacionats amb respostes rapides i sostingudes.

També seria convenient monitorar els efectes de les intervencions, dels resultats finals,
concretament avaluar l'impacte clinic de la intervencié mesurat com a reaccions adverses
evitades. En aquest sentit, cal dir que aixd no sempre és facil en les novetats terapéutiques
de recent comercialitzacid i baixa utilitzacio.
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Tot I'exposat és extrapolable a altres publicacions d’alertes de seguretat i més
concretament, a les novetats terapéutiques.

En aquest sentit, la prevencié és la millor mesura: ser prudent en I'Us de novetats
terapeutiques i tenir en compte els algorismes de la revisié de la medicacié i les avaluacions
independents que situen el seu lloc en la practica clinica, en el moment de plantejar iniciar
un tractament amb incerteses sobre seguretat, entre d’altres.

En definitiva, la resposta a les alertes de seguretat sobre aliskirén, en les
intervencions proactives implementades centrades en el pacient, han estat
efectives en reduir-ne I'ts i reconduir les prescripcions en els pacients exposats.

Per tant, podem afirmar que:

e s’haura influit positivament a evitar riscos als pacients exposats i també als
possibles pacients potencials.

e es van assolir els resultats previstos de reduccié de I'exposicié dels pacients
en risc (2 80%).

¢ en relacié a I’estudi comparatiu, vam observar com una diferent comunicacié
del risc va comportar una major celeritat en la implementacié de les
recomanacions relacionades amb l'alerta de seguretat.

Cal incidir a millorar les estratégies de comunicacio i identificar factors relacionats
amb respostes rapides i sostingudes a la comunicacié de riscos.
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7.3. Estudi 3. Prescripcié d’ antiinflamatoris no esteroidals
(AINE): avaluaci6 d’'un programa de millora continua centrada
en la seguretat del pacient

Després de les intervencions proactives anuals efectuades, observem una reduccié d’un
33,2% (3.598/10.839) en el nombre de pacients exposats a AINE, destacant major reduccié
dels percentatges de prescripcié d'AINE en els grups de més risc (grup 1 i grup 2): 43,1%
(459/1.065) i 44,3% (1.739/3.929) respectivament.

Aix0 va representar una reduccié global del 33,51% en el % d’exposicié poblacional que va
ser estadisticament significativa (p<0,0001), (taula 8, figura 26). Es va assolir el resultat
previst segons el llindar de reduccioé preestablert del > 30%.

Els pacients amb tractaments cronics (290 dies) també es van reduir en un 37,74%
(3.756/9.952), diferéncies que van ser estadisticament significatives (p<0,0001) (taula 9,
figura 27). Es va superar el llindar preestablert del > 30%. Considerem que els resultats
sobre la reduccié dels tractaments cronics reafirmen que la intervencié ha assolit els
objectius plantejats en haver facilitat la revisié dels tractaments acotant la prescripcid
segons reavaluacio de la necessitat i adequacié dels tractaments.

No disposem d'estudis similars publicats sobre l'impacte de d'aquest tipus d'intervencions
per poder comparar-nos.

En relacio amb l'impacte de les alertes de seguretat sobre la prescripcid d'AINE-coxibs
(AEM, 2001), una intervencié educativa sobre els coxibs duta a terme en el nostre ambit
(Rosich i col:l., 2005), que va incloure I'alerta com una evidencia cientifica més sobre els
seus riscos, va evidenciar una reducciod en la seva prescripcié en DHD del 35,4%. No obstant
aixo, la coincidencia de I'emissié de I'alerta amb la intervencié educativa, a més d'alguns
elements del disseny (Peird i col:l.,, 2005), va limitar I'atribucio causal dels resultats a una o
altra, de manera que, previsiblement, es van deure a una interaccié entre ambdds tipus
d’intervencid. Un resultat similar es va obtenir en altres entorns dins de I'ambit nacional
(Galeote, 2005). Per tant, hi ha multiples factors que poden incidir en I'impacte de les
alertes, i aix0 també s’evidencia amb els resultats per EAP (taula 10, figura 28).

Morales i col:l estudien I'impacte de I'accio reguladora sobre diclofenac emesa per 'EMA
(EMA, 2012)a partir d’un analisi de series temporals, en relacio a la iniciacio, retirada o canvi
per altres tractaments per al dolor (altres AINE, AINE topics, paracetamol, opiodes, altres).
L’accié reguladora, es va associar amb reduccions significatives en la iniciciacié de nous
tractaments amb diclofenac, tot i que van trobar variabilitat entre paisos. A Dinamarca no
es va associar a caigudes significatives en la iniciacié de diclofenac en comparacié amb els

DISCUSSIO




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
INFLUENCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIO EN L’/AMBIT DE L’/ATENCIO PRIMARIA DE SALUT
Isabel Rosich Marti

Paisos Baixos, Anglaterra i Escocia. La alerta, va tenir un efecte mes gran sobre l'inici de
tractaments que sobre la retirada i en relaciéd al canvi de tractament per al dolor les
diferéncies van ser modestes. A Escocia, es va associar amb un increment del canvi a
opiodes, fet que es podria considerar com un efecte no desitjat (Morales i col-l, 2020).

Adicionalment, Morales i coll, van publicar un altre estudi en el que lI'objectiu va ser
mesurar l'impacte sobre la poblacid en risc, es a dir, les persones amb malalties
cardiovasculars. Van generar cohorts de poblacié amb antecedents de cada contraindicacié
0 precaucié i van analitzar I'impacte segons analisi de regressié de series temporals
ininterrompudes. Van evidenciar que tot i les reduccions significatives i immediates en la
iniciaci6 de diclofenac, aquest es va continuar prescrivint en alguns pacients amb
contraindicacions (Morales i col-l, 2020). La magnitut de I'efecte, tot i tenir un impacte
significatiu en la iniciacié de diclofenac en els pacients en risc, va variar entre paisos i entre
patologies. Per tot aixd, afirmen que les diferents taxes de prescripcid i la variacid en
I'impacte, suggereixen que hi pot haver encara un marge de millora (Morales i col:l., 2020).

Aquestes dades coincideixen amb les publicades per Chen i col-l., en les que afirma que tot i
les directrius de les agéncies reguladores i les tendéncies cap a la reduccié de la prescripcié
I’4s d’AINE potencialment nocius, es van continuar prescrivint en els pacients amb malalties
cardiovasculars (Chen i col:l., 2018).

A Lituania, es va observar un efecte limitat de les alertes, on la prescripcié de diclofenac es
va mantenir sense canvis (Kasciuskeviciaté i col-l., 2018)

En relacié amb l'impacte per EAP, en els dos estudis vam observar variabilitat en els
resultats, evidenciant mes reduccid en els EAP amb un Us basal mes gran dels AINE.

Les intervencions portades a terme en el nostre ambit, destaca la reduccié en el nombre de
pacients i el % d’exposicid poblacional en tots els EAP. Les diferéncies van ser
estadisticament significatives pels EAP 1 (-959 pacients, el que representa -3,48%
d’exposicid poblacional i EAP 2 (-811 pacients, el que representa -4,05% d’exposicid
poblacional). Tot i aixd considerem que la reduccio es rellevant en tots els EAP.

Observem una amplia variabilitat entre EAP en el % d’exposicié a AINE, (concretament
diferéncies de 5,1 punts: rang de 8,89% a 3,39%). Aquestes diferéncies son mes petites
després de tots els periodes post-Intervencid (diferéncies de 3,27 punts: rang 5,40% a
2,13%). Destaca que tots els EAP mostren millores reduint-se el nombre de pacients
exposats (taula 10).
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Els EAP, amb un alt % d’exposicid basal a AINE, son els que van reduir més |'exposicid a
AINE: les diferéncies observades depenen en part del grau d'exposicié basal de cada EAP
(taula 10 i figura 28).

Addicionalment, pels EAP 1, 2 i 8, s’assoleix el llindar de reduccié preestablert d’'un > 30%,
tot i que practicament I'assoleixen els EAP 4i 5.

Els resultats assolits des de el punt de vista dels EAP els podriem qualificar de parcials.
Pensem que hi mha encara marge de millora. En alguns EAP queda un ampli marge de
millora, en la reduccié del % d’exposicié a AINE, caldria anar repetint aquest tipus
d’intervencié anual.

Pel que fa a la variacié en la prescripcid per principi actiu (taula 11), cal destacar les
reduccions observades en els principis actius de més risc CV (diclofenac, aceclofenac i
coxibs), sense observar increment en la prescripcid d’ibuprofé (AINE més prescrit, i de
primera eleccid): tot al contrari, els pacients exposats a ibuprofé es van reduir en un
39,14%, el que representa una reduccido del % d’exposicid poblacional d’'un 39,33%,
diferéncies estadisticament significatives (p<0,0001).

Cal posar en valor que ibuprofe (AINE, recomanat com de primera eleccié juntament amb
naproxén) va experimentar una reduccid de pacients exposats del 39,1%, diferencia
estadisticament significativa. També hem de destacar que naproxén, farmac de menor risc
CV, va incrementar un 24,7%). Aquets fets evidencien una millora en I'adheréncia a les
recomanacions de seleccid i seguretat.

Els coxibs també experimenten una reduccié significativa del 35,2,% per celecoxib i un
36,4% per etirocoxib, tot i que habitualment han estat objecte d’intervencio de millora en la
prescripcio.

Aquestes reduccions es consideren rellevants des del punt de vista clinic-assistencial i de
seguretat clinica.

Aquests resultats, tot i utilitzar com a variable el % d’exposicié de pacients, els podriem
comparar amb les dades publicades per l'observatori d’utilitzaci6 de medicaments de
I’AEM, en el seu estudi sobre utilitzacié6 de medicaments antiinflamatoris no esteroidals a
Espanya durant el periode 2013-2016 (AEM, 2017). En aquest cas, la unitat de mesura és en
DHD, per la qual cosa la comparacid té les seves limitacions. En I'estudi també s’hi descriu
una davallada en I'ts d’AINE. Concretament, s’evidencia que el consum d’AINE va passar de
43,12 DHD I'any 2013 a 37,89 DHD I'any 2016, el que va suposar una reduccié del 12,13%.
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En el nostre ambit les DHD d’AINE van passar de 34,86 el 2013 a 25,23 el 2016 representant
una reduccié del 27,62%.

Tot i aixd, en el nostre estudi, considerant el periode més ajustat a la nostra intervencié
(periode 2012-2015) es va observar:

o Al nostre ambit una reduccié de les DHD del 33,96% (les DHD van passar de 41,02
el 2012 a 27,09 el 2015).

o A nivell estatal, una reduccié de DHD del 22,98% (les DHD van passar de 49,0 el
2012 a 37,74 el 2015).

Aquests resultats suggereixen que en tot el territori estatal es disposen d’indicadors de
seguiment, s'implementen intervencions de millora i es tenen en compte, en més o menys
mesura, les alertes de seguretat emeses per les agencies reguladores. Totes aquestes
activitats tenen un efecte sinergic-additiu. Un cop més, és dificil disposar d’un grup control.

Tot i que és dificil i complexe comparar-nos, els nostres resultats pensem que han assolit
una davallada més pronunciada. A més cal tenir en compte que el consum en DHD parteix
de dades mes baixes en el nostre entorn que a nivell estatal.

En relaci6 amb la intervencié proactiva portada a terme, pensem que disposar d'un
procediment de minimitzacié de riscos (PMR) és un element clau per potenciar la seguretat
del pacient, que dona qualitat a I'atencid sanitaria i seguretat en I'is del medicament. El
benefici és inqlestionable des del punt de vista individual dels pacients i poblacional, és a
dir en salut publica. Tot i que els AINE han estat tradicionalment objectiu d’intervencions
amb indicadors per limitar-ne I’Gs i la millora de la seleccid, el PMR ens ha permés planificar
la gestid de riscos dels AINE de forma més especifica centrada en el pacient.

Hem evidenciat que la intervencié sobre els AINE ha estat efectiva en reduir el grau
d'exposicié a AINE especialment en els pacients de més risc, previsiblement evitant
iatrogenia.

Es tracta de comunicar els riscos als professionals de la forma més efectiva possible i
aconseguir un canvi en els habits de prescripcid, que passa per facilitar la revisid dels
tractaments peridodicament i comunicar als pacients els motius del canvi en el seu pla de
medicacié. Considerem aquest ultim punt clau, ja que els AINE sén un dels grups
farmacologics de més consum com a automedicacio.

En la intervencié sobre els AINE, es va elaborar una carta informativa dirigida al pacient
sobre els riscos especifics dels AINE, amb I'objectiu que el professional facilités i completés
la comunicacié de riscos al pacient (annex 6). També disposavem d’una carta genérica per a
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la comunicacié de riscos emesos per I’AEM (annex 5), en la que varem incorporar les alertes
a nous AINES (diclofenac i aceclofenac). Aquesta carta també recolzaria i facilitaria la
comunicacio de riscos al pacient per part dels professionals.

En aquest sentit, informar el pacient per implicar-lo en la presa de decisions sobre la seva
medicacié és un punt rellevant que marca la diferéncia en relacié amb altres accions
efectuades previament. Aquest fet hauria d'influir, especialment, en la reduccido de
['automedicacid, punt no investigat pel nostre grup.

Som conscients i estem d’acord amb Prieto i Banerjee, que, les mesures de minimitzacié de
riscos que es posen en practica han de ser avaluades. (Prieto i col:l., 2012; Banerjee, 2014).

En el nostre estudi, hem avaluat la intervencié amb indicadors de procés entesos com a
indicadors intermedis, que podrien estar relacionats d'alguna manera amb resultats finals,
en actuar sobre la reduccié de pacients en risc i I'exposicidé poblacional. No obstant aixo,
com a linia de futur continuista, ens plantegem la necessitat d'estudiar resultats finals com a
efectes adversos evitats, diferencies, al llarg del temps, en la presentacié d'esdeveniments
cardiovasculars, analisi de nova morbiditat associada, reduccié d'ingressos i de contacte
amb els serveis d’urgéncies. Un altre aspecte a estudiar seria I'impacte segons les diferents
patologies CV, diferenciant els pacients amb inici d ‘AINE, retirada i canvi altres analgésics.

D’altra banda, com es comunica el risc, és clau. La nostra intervencid esta en linia amb
aquestes recomanacions de Dusetzina (Dusetzina i col-l., 2012), en categoritzar els pacients
segons risc, amb repeticié anual de la intervencid, avisos electronics, seguiment dels
resultats obtinguts i feedback als professionals, en definitiva, és una intervencié proactiva
combinada.

Limitacions

Com molts estudis d'intervencid, I'estudi pre i post té les limitacions propies d'aquest tipus
d'estudis:

e Dificultat de poder atribuir I'efecte observat exclusivament a la intervencidé (en no
disposar de grup control) i
e Altres limitacions sén:

o no es va estudiar I'efecte de la retirada o la substitucié dels AINE en els
patrons de prescripcid d’altres analgesics (AINE topics, paracetamol,
dipirona, opiacis), ni el canvi en les dosis. Seria recomanable tenir en compte
el possible desplacament cap a prescripcio de farmacs inapropiats.
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o no es va tenir en compte la dispensacio sense recepta d’AINE des de I'oficina
de farmacia.

o no es va estudiar I'efecte de les caracteristiques dels metges o d’altres
factors que poden influir en I'adopcid6 o no de les recomanacions de
seguretat (la identificacié de barreres i facilitadors pot ser util per adaptar
noves intervencions).

o no es va estudiar l'efecte d'intervencions concomitants independents de
I'alerta o associades a la mateixa alerta (indicadors i objectius de prescripcid
farmacologica).

o no esvan estudiar possibles efectes indesitjats en relacid a les alertes emeses
i laintervencio portada a terme.

o no es va avaluar l'impacte clinic de la intervencié, mesurat com reaccions
adverses evitades, i altres resultats finals.

Seria apropiat estudiar tots aquests aspectes en futures investigacions.

Cal assenyalar que durant el periode d'intervencid es va incorporar centralitzadament en la
historia clinica informatitzada una eina de prescripcid electronica assistida que identificava
pacients amb risc CV (els pacients en risc pertanyents al grup 1 del nostre estudi) i
prescripcid de celecoxib, etoricoxib, diclofenac i aceclofenac. La nostra intervencié va més
enlla dels diagnostics CV i abraca tots els pacients, la poblaciéd en general (intervencio
poblacional), amb especial atencié als pacients diagnosticats d'insuficiéncia renal i
hipertensid.

Projeccié de futur
En un futur, serien objecte d’investigacié diferents aspectes, concretament:

e Plantejar, com a linia de futur continuista, la necessitat d’avaluar l'impacte clinic de
la intervencid, mesurat com a reaccions adverses evitades, i altres resultats finals
com a efectes adversos evitats, diferéncia de presentacid d'esdeveniments
cardiovasculars, analisi de morbiditat associada, reduccié d'ingressos, entre d’altres.
Estimar riscos evitats a partir de estudis Big Data.

e Investigar possibles efectes indesitjats en relacid a les alertes emeses i la intervencid
portada a terme:

o Avaluar lI'impacte de I'automedicacid del pacient
o Avaluar el possible desplacament cap a prescripcid de farmacs inapropiats

DISCUSSIO




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
INFLUENCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIO EN L’/AMBIT DE L’/ATENCIO PRIMARIA DE SALUT
Isabel Rosich Marti

e Estudiar I'efecte de les caracteristiques dels metges o d’altres factors que poden
influir en I'adopcid o no de les recomanacions de seguretat.

e Estudiar el possible efecte d'intervencions concomitants independents de l'alerta o
associades a la mateixa alerta (indicadors i objectius de prescripcié farmacologica).

El nostre estudi aporta informacié sobre la factibilitat i aplicabilitat d'aquest tipus
d'intervencions farmaceutiques en farmacovigilancia proactiva, com ara posar en practica
accions de minimitzacié de riscos especifics (planificats a mida) per a cada problema de
seguretat prioritzat. Es a dir, un pla de millora continua que posa en valor la comunicacié de
riscos als professionals i als pacients, aixi com els processos de revisidé i adequacié del
tractament en revalorar-lo peridodicament segons la situacid clinica del pacient, i per tant
incideix en la prevencié de riscos en la practica clinica.

Podem afirmar que, disposar d'un PMR, en el nostre ambit, ha estat un element facilitador
per al desenvolupament d'una farmacovigilancia més proactiva en benefici dels pacients.

Donar un nou enfocament a la farmacovigilancia passa per centrar l'accié entorn del
pacient, identificant pacients en risc, facilitant la presa de decisions als professionals i
disposant d'un espai dins de la practica clinica per a la revisid i per informar al pacient dels
riscos.

En definitiva, la resposta a les alertes de seguretat sobre AINE, conjuntament amb
les intervencions proactives anuals implementades centrades en el pacient, han
estat efectives en reduir-ne el % d’exposicio i reconduir les prescripcions croniques
en els pacients exposats.

Per tant, podem afirmar que:

e s’haura influit positivament a evitar riscos als pacients exposats i també als
possibles pacients potencials.

e es van assolir els resultats previstos de reduccié del % d’exposicié i dels
tractaments cronics (llindar 2 30%).

e |'aplicaci6 de les mesures establertes i especifiques per als AINE
probablement ha contribuit a reduir el grau d'exposicié a AINE, i per tant a
evitar iatrogenia.
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8. DISCUSSIO GLOBAL

La prescripcié de medicaments en el nostre ambit d’estudi, segons les alertes seleccionades
i avaluades, va respondre a la comunicacié de riscos.

En relacid amb la hipotesi de treball del nostre estudi referent a les alertes de seguretat
objecte d’intervencié (THS, aliskirén, AINE), pensem que les intervencions han influit
positivament en reconduir la prescripcié de medicaments i/o I’exposicié poblacional al
nostre ambit d’influéncia.

Ens referim a la difusié passiva (compartir informacid) de les alertes sobre THS, per a les
quals es van difondre les notes de seguretat que va emetre ’AEM (AEM, 2002/07 i AEM,
2004/01) i les intervencions farmaceéutiques proactives dirigides a fer més efectiva la
difusid, comunicacié i adopcié de les recomanacions de seguretat de medicaments sobre
aliskiren (AEM, 2011/28 i AEM,2012/03), i els AINE (AEM, 2012/ 03; AEM, 2013/16; AEM
2014/15; AEM, 2015 /04).

En totes les alertes estudiades s’ha millorat la prescripcié de medicaments. Podem afirmar
que els canvis hauran repercutit en una farmacoterapia més segura en la practica clinica
diaria, en benefici del pacient i de la poblacid. Tot i aix0, els resultats assolits son variables,
atés que depenen de molts factors propis de cada alerta, de la complexitat de la propia
prescripcié i de la farmacovigilancia.

En aquest sentit, no podem atribuir els canvis en la prescripcié exclusivament a les
intervencions realitzades, sind a un efecte additiu-sinérgic de multiples factors que poden
influir en la implementacid i incorporacié de les evidéncies sobre seguretat a la practica
clinica diaria.

També es posa de manifest la dificultat de comparar estudis que avaluen l'impacte de les
alertes de seguretat, perqué les metodologies, els tipus de seguiments, les analisis
estadistiques, els farmacs i els grups de medicaments i els entorns sén diferents. Aquest fet
a estat confirmat per diferents autors (Piening i col-l., 2012; Nkeng i col:l., 2012; Gridchyna i
col-l., 2014; ENCePP, 2018).

Tal com queda reflectit en la figura 29, les dades sobre RAM, les noves RAM, el coneixement
de noves senyals i evidéncies cientifiques, I'administracié reguladora (FDA, AEM, EMA...),
I’Gs apropiat dels medicaments, la salut publica i els professionals i els pacients conformen
les vies que amb diferents activitats poden interaccionar influint en els resultats de la
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En aquest sentit, és un repte diferenciar entre els efectes de les activitats de la
farmacovigilancia de forma individual, d’altres esdeveniments simultanis, com ara els
mitjans de comunicacio, publicacions cientifiques, canvis en la practica clinica, tendéncies
de resultat en salut (Guia ENCePP, 2018).
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Figura 29. Model de vies i efectes de les activitats de la Farmacovigilancia (ENCePP, 2018)
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L'evidéncia que ofereix aquest estudi, hauria de fomentar el disseny d'intervencions
proactives que facilitin, sempre que sigui possible, la identificacié activa de pacients,
poblacions o subpoblacions amb major risc de patir esdeveniments adversos.

En aquets sentit, la practica clinica s’ha de basar en les dades d’evidéncia cientifica més
actuals possibles, tenint en compte tant els beneficis com els riscos dels medicaments, i
aplicar-les al més aviat possible en benefici dels pacients. Cal tenir en compte que, una
medicacié apropiada en un pacient es pot tornar inadequada després de la publicacié de
nous riscos entre d’altres factors.

L’objectiu és que el metge de familia en revisi la prescripcid el més aviat possible.

Tal com hem comentat, ens movem dins de I'ambit de la prevencié quaternaria. Aquesta
engloba un conjunt d’activitats que intenten evitar, reduir i pal-liar el dany provocat per la
intervencié medica. La prevencidé quaternaria es pot definir com I'accié per identificar un
pacient o una poblacid en risc de sobremedicalitzacié o de medicacid inadequada.

Es tracta doncs, d’una reaccioé a la medicalitzacié i els excessos de I'assisténcia sanitaria que
pretén minimitzar els riscos de les intervencions sanitaries (Gérvas i col-l., 2012).

Principis de la prevencié quaternaria sén iniciatives com "menys és més", principis de
prescripcid prudent, (Schiff i Coll., 2011), la deprescripcid (Le Couteur i Col-l., 2011).

Exemples de practiques innecessaries o bé no justificades serien:

I’4s de THS per prevenir infarts de miocardi,
THS durant la menopausa en dones sanes asimptomatiques,
I’excés de medicacié que pot produir efectes adversos, interaccions... en pacients en
risc: Us d’AINE en pacient amb patologia CV, Us de la combinacid aliskirén + IECA i/o
BRA en diabetics...

o Us de medicaments de recent comercialitzacié en els que el balang benefici/ risc no
és del tot conegut: aliskiren.

Podem afirmar que el nostre estudi esta en linia amb aquestes iniciatives, aconseguint
millores en la prescripcié de THS, aliskirén i AINE.

No obstant, podem afegir que també cal superar diferents barreres per 'accié aixi com la
inercia clinica a no intervenir.

Cal tenir en compte diverses barreres del sistema sanitari que fan que la revisid i la retirada
dels tractaments siguin un repte: la fragmentacido del sistema, la falta de temps, la
prescripcid que fan altres professionals de diferents ambits assistencials, la comunicacié
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entre professionals i amb el pacient (Phillips i col-l.,2001; Giugliano i Exposito, 2001;
Anderson i col:l., 2014; Anderson i col-l., 2020).

En cas que es retiri un medicament del mercat per problemes de seguretat, aquest se sol
retirar (o se’n prescriu un altre per pal-liar-ne els efectes adversos lleus o moderats:
prescripcié en cascada) podem afirmar que es tracta d’'un procés de retirada reactiva (o
deprescripcié reactiva). Agquesta retirada reactiva no és suficient per optimitzar la
seguretat del pacient. Es recomanable anar més enlla, ja que, a banda de reaccionar, és
pertinent passar a la prevencid. Es tractaria de valorar i practicar una retirada més
proactiva, i especialment si s’ha produit la comunicacié de noves evidencies de seguretat
(Anderson i Col-l., 2020).

Tot aix0 comporta incorporar en la practica clinica una revisid de la medicacid6 més
exhaustiva i reconsiderar activament i criticament els riscos i beneficis dels medicaments
cronics (Amado i col-l, 2012, PPAC,2015), i els principis de la prescripcié prudent (Shiff i coll,
2011). Es tracta de superar la inércia per millorar I'Us dels medicaments i una deprescripcio
proactiva (Steinman i Landefeld, 2018).

Un altre aspecte a tenir en compte és la inércia a no intervenir (estariem parlant de inércia
inversa; és a dir, no es revisa o valora un canvi o retirada d’un tractament). Aquesta
inércia de prescripcid constitueix una barrera més per a la revisid i retirada o canvi proactiu.
Estem d’acord amb Anderson i coll., en qué, quan predomina la inércia, fins que es
produeix un esdeveniment advers o RAM, es perd I'oportunitat per a la PREVENCIO
(Anderson i col-l., 2020).

Des d'una perspectiva purament racional, tan mala praxi hauria de ser no intervenir a temps
com prolongar innecessariament un tractament. En aquest sentit la inércia inversa esta
molt poc investigada. Estariem parlant d’errors de no intervencié. En aquest sentit,
podriem considerar la inércia clinica inversa com la causa de la persisténcia d’una terapia
inapropiada en pacients en risc o vulnerables i fins i tot quan els riscos potencials superen
els possibles beneficis (Giugliano i col-l., 2019). Aix6 explicaria que en medicaments com els
AINE, es segueixen prescrivint en alguns pacients tot i estar contraindicats en els pacients
amb patogia CV. Aquest fet també s’ha posat en evidencia en altres paisos (Chen i col-l.,
2018; Morales i col-l, 2020).

Per aix0, cal contrarestar aquesta possible inércia, inacci6 amb programes estructurats
que facilitin que els professionals adoptin les noves evidéncies de seguretat. Es a dir, cal
una transferéncia més proactiva del coneixement sobre seguretat, tot i que també requerira
temps i millora de la comunicacié entre professionals de diferents nivells assistencials, entre
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d’altres (Andreozzi i col-l 2020). Les intervencions portades a terme han estat en linia amb
aquestes recomanacions.

Podem fer una série de consideracions:

e En el cas de la THS, terapia promocionada com a preventiva, I'Us, tot i disminuir, va
ser menor a I'esperat segons el model d’intervencié ARIMA aplicat. En aquest sentit,
vam observar cert retard i menor impacte en la resposta a la primera alerta (alerta 1:
AEM, 2002/07) respecte a la segona (alerta 2: AEM, 2004/01). Cal dir que es va fer
difusié de les alertes publicades, sense cap intervencié farmaceutica proactiva
addicional.

Tot i la magnitud de la davallada, es considera que la resposta va ser parcial.

e En el cas de laliskirén, novetat terapéutica de recent comercialitzacié en aquell
moment i de la qual disposavem de moltes alternatives terapéutiques, la reduccioé
en el seu Us va ser rellevant. Es va evidenciar una alta reduccié en I'exposicio
poblacional en tots els grups de pacients estudiats i en especial en els pacients de
més risc.

Es va assolir una reduccié molt alta i superior al llindar del 80% preestablert, pel que
els resultats es consideren clinicament rellevants. Es van assolir a curt termini
reduccions del 96,6% als 6 mesos. Destacar que, a llarg termini els resultats s’han
mantingut en part degut a les alertes incorporades a les eines de prescripcid
electronica assistida (PREFASEG i Self-Audit).

Quan es van comparar les intervencions portades a terme en dos SAP vam observar
reduccio en ambdues arees. Tot i aix0, es va evidenciar més celeritat en I'adopcio de
les evidéncies de seguretat segons intervencié aplicada en el SAP intervencid
respecte al control. Malgrat aix0, caldria continuar investigant aquelles
intervencions de comunicacid del risc que donen més bons resultats, respostes més
rapides.

e En el cas dels AINE, medicaments altament prescrits i consumits per la poblacid,
I'impacte de la intervencié anual en la reduccid de la seva prescripcio i el %
d’exposicié sén molt positius i evidents. Es va reduir la seva prescripcié en un terg ,
sent l'impacte sobre el % d’exposicid global estadisticament significatiu i de
rellevancia clinica, en reduir-se I'exposicio en tota la poblacid (-33,51%). En relacio
eals pacients de més risc les reduccions van ser rellevants: Grup 1, - 43,86% ; Grup 2,
-44,50%. Destaca una reduccid estadisticament significativa en la prescripcid dels
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tractaments cronificats (- 37,94%), i de rellevancia clinica al reduir-se la durada dels
tractaments. També es va assolir una reduccidé superior al llindar del 30%
preestablert.

Els resultats per EAP, va ser variable, considerant que la resposta en alguns EAP va
ser parcial.

Tot i la potencial iatrogénia evitada, cal tenir en compte que no coneixem quin Us
dels AINE va fer la poblacié com a automedicacid. Aquesta possible automedicacié
es podria considerar un efecte no desitjat de la intervencié. En futures
investigacions, caldria valorar I'automedicacié del pacient.

Tot i aix0, en medicaments de dispensacié lliure des de les oficines de farmacia, el
fet de donar informacid als pacients sobre els riscos esdevé un punt rellevant, ja que
I'objectiu va ser fomentar I'educacié farmacologica, fet que podia contrarestar, en
part, I'automedicacid.

Malgrat que no és objecte d’estudi d’aquesta tesi, es va observar variabilitat entre EAP i
professionals, i també segons especialitats meédiques (metge de familia enfront
d’especialitats hospitalaries) en relacié amb la resposta de les alertes. En futurs estudis,
caldria investigar aquestes diferéncies i valorar els factors contribuents en la resposta a les
alertes.

D’altra banda, el monitoratge de la prescripcid, tant a partir de dades de prescripcié (DHD)
com de dades d’exposicié de pacients als medicaments a partir de registres clinics, ens sén
d'utilitat per corroborar que les evidéncies cientifiques, lligades a la difusié i/o comunicacié
proactiva de nous riscos, es van implementant en el nostre medi de la forma més adequada
i idonia possibles. En definitiva, ens poden ajudar a identificar aspectes de la utilitzacié de
medicaments susceptibles de millora i, per tant, a planificar estratégies d’intervencié que
ajudin a reconduir habits de prescripcié millorables.

Podem afirmar que una comunicacio eficac¢ dels riscos és el centre d’'una bona gestié dels
riscos. Actualment, els esfor¢os s’han de dirigir a comunicar el risc de la manera més eficag
possible.

En aquest sentit, hem de tenir present que els objectius poden centrar-se a compartir
informacié (difusid), canviar creences (percepcié del risc) i/o canviar comportaments/
habits de prescripcid (informar i/o educar).

Es tracta d’incorporar les evidencies a la practica clinica. Els FAP hi tenen un paper rellevant,
integrats en els equips multidisciplinaris de professionals, assessorant-los i liderant les
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La informacié per si sola no genera coneixement. Per aix0, cal planificar-ne la difusié, una
estratégia de difusié perque aquesta sigui efectiva per modificar creences i habits de
prescripcid, seguint les noves evidéncies. Cal explorar i tenir en compte la percepcio del risc
concret que tenen els professionals de cada alerta, i pensar que també hi influira el benefici
percebut del farmac.

Hem de tenir present que I'objectiu depén de cada situacié especifica i ha d’estar vinculat al
resultat que esperem de la comunicacio del risc. A més, en la comunicacié del risc, no hi ha
cap mesura que s’adapti a tots els riscos, sind que aquests s’han de valorar individualment
planificant intervencions a mida.

En aquest sentit, la difusié6 requereix incorporar intervencions proactives: sessions
formatives i educatives, identificacié de pacients en risc, material escrit, fer un seguiment
peridodic dels resultats assolits donant feedback als professionals.

L’objectiu és minimitzar I'exposicié a subpoblacions de pacients en risc i/o a la poblacié en
general segons tipus d’alerta de seguretat emesa.

En aquest sentit, cal afegir-hi que les intervencions haurien de tenir en compte tant els
efectes beneficiosos previstos com els possibles efectes no desitjats de les accions
portades a terme. Es aconsellable definir de forma prospectiva els efectes previstos per
poder fer I'avaluacié de la seva efectivitat. Addicionalment, cal preveure els possibles
efectes no desitjats (ENCePP, 2018, Georgi i col-1,2020).

Dins del nostre ambit d’influencia, pensem que disposar d'un procediment de minimitzacio
de riscos (PMR) (figura 11) és un element clau per potenciar la seguretat del pacient, perque
dona qualitat a I'atencio sanitaria i seguretat en I'Us del medicament. Aixi doncs, remarcar
que, cal planificar una estratégia d’accid proactiva i el més a mida possible, adaptada a cada
problema de seguretat.

El PMR ens ha permeés planificar la gestiéd de riscos de I'aliskiren i dels AINE de forma
especifica per a cada alerta publicada. El benefici és inqliestionable des del punt de vista
individual dels pacients en risc i poblacional, ja que repercuteix en la salut publica.

Remarcar que, I'Gs de base de dades de registres clinics, dades automatitzades de salut,
permet avaluar I'Us de medicaments tal com s’usen en poblacid real, com es prescriuen en
I'atencié medica habitual. S6n dades que permeten analitzar i avaluar I'impacte de les noves
condicions i recomanacions d’Us publicades, aixi com identificar poblacions i subpoblacions
de pacients en risc. Aquest fet ens permet centrar-nos en el pacient que utilitza el farmac.
D’aquesta forma es facilita que el metge revisi I'adequacié de la medicacié. L’Us de la base
de dades de facturacié de receptes la veuriem com una informacié complementaria.
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Projeccio de futur

Com a linia de futur continuista, plantegem la necessitat d'estudiar resultats finals, com
efectes adversos evitats, diferencia de presentacié d'esdeveniments cardiovasculars, analisi
de morbiditat associada, reduccioé d'ingressos, entre d’altres.

Cal tenir en compte en un futur estudis a partir de grans bases de dades (BIG DATA). Bases
de dades com SIDIAP i BIFAP, sén una oportunitat per realitzar estudis
farmacoepidemiologics, especialment els relacionats amb els patrons d'Us, seguiment de
cohorts de pacients en relacié a la seguretat de medicaments.

Caldria avancar en la millora d’estratégies de la comunicacié del risc a professionals i als
pacients.

Posar en valor, la integracid del FAP, dins de I'’equip multidisciplinar.

Es necessari disposar d’'una metodologia, d’un procediment normalitzat de treball per
investigar |'efectivitat de les adverténcies de seguretat a medicaments. Aquest fet facilitaria
la comparacié de la seva efectivitat.

Una bona iniciativa es la llista de verificaci6 RIMES (Smith i col-l, 2018). Aquesta llista
mesura de forma fiable les dimensions clau de la qualitat (aspectes del disseny, la
implementacid i I'avaluacié de la intervencié especifics) dels estudis d’avaluacié de mesures
de minimitzacid de riscos i per tant pot ser un ajut molt valuds per millorar la qualitat de les
intervencions.
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Comunicacio del risc

No hi ha dubte que la comunicacié del risc és un punt rellevant de les intervencions en
farmacovigilancia, en la millora de la prescripcié i en I'Gs dels medicaments en I'ambit de
I'atencié primaria.

En relacié amb la comunicacié del risc, la revisié de Dusetzina (Dusetzina i col-l., 2012)
suggereix que la comunicacié dirigida a subpoblacions en risc, avisos repetits o seqlencials,
advertencies especifiques, avisos de seguiment clinic i de proves de laboratori s'ha associat
amb millors resultats.

La informacié sobre farmacovigilancia és complexa. En aquest sentit, Bahri (Bahri., 2010),
ens fa una proposta sobre com comunicar millor la informacié de I'Gs eficag i segur dels
medicaments, tant a professionals sanitaris com a pacients i poblacié general. L’article
inclou diferents reflexions sobre com aprendre a comunicar millor i transferir millor els
coneixements, aixi com avaluar I'eficacia de la comunicacio.

Hi ha pocs estudis que examinen els resultats de la comunicacié del risc en
farmacovigilancia després de la notificacié d’alertes de seguretat.

En aquest sentit, seguint el model conceptual proposat per Dusetzina (Dusetzina i coll,,
2012), nosaltres descrivim per a cada alerta estudiada el métode implementat i representat
en les properes figures.
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Comunicacio del risc -THS (figura 30)

L’AEM va publicar alertes de seguretat sobre THS. Les notes informatives emeses es van
difondre als directors dels EAP i professionals. La publicacié d’aquestes notes i la seva
difusié per part de 'AEM és el métode de comunicacié que desencadena la posterior
difusio des de la Unitat de Farmacia.

El contingut emeés va ser el de precaucié general (alerta 2002) i restriccid de les indicacions
(alerta 2004) sobre THS adrecada a la subpoblacié de dones postmenopausiques.

Cal reconeixer que hi ha altres factors externs que van influir en els resultats ja abans que
I’AEM publiqués les notes: estudis publicats i resso mediatic de les societats cientifiques.

Metode de comunicacio: difusid de les alertes per correu electronic.
Contingut de la comunicacio: de les alertes de I’AEM 2002 i 2004.
Les expectatives dels efectes de la comunicacio: van ser les de reduccio en I'Us.

Els resultats observats van ser el de reduccié de I'Us, tant per a I'alerta 1 (2002) com per a
I'alerta 2 (2004). Segons analisi efectuat (ARIMA), la reduccié va ser menor a I'esperada.

Tot i aixo, els resultats, els canvis observats en la prescripcid, els podem qualificar com de
parcials.

Altres efectes de la comunicacio

No es van estudiar possibles efectes indesitjats com, per exemple, reduccié de la qualitat de
vida.

No obstant, les reduccions observades ens porten a posar en valor la possible iatrogénia
evitada.
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Figura 30. Aproximacioé conceptual de Dusetzina, aplicada a I’estudi sobre THS (adaptada de Dusetzina i col-l., 2012).
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Comunicacio del risc - aliskirén (figura 31)

L’AEM va publicar alertes de seguretat sobre aliskiren + IECA i/o BRA. Les notes informatives
emeses es van difondre als directors dels EAP i als professionals, i addicionalment es va
portar a terme una intervencid combinada proactiva. La publicacié d’aquestes notes
desencadena la posterior intervencio proactiva des de Farmacia.

El contingut emeés va ser el de contraindicacié en I"is combinat d’aliskiréen + IECA i/o BRA
adrecada a la subpoblacié de pacients diabeétics i/o amb insuficiéncia renal. Se’n va observar
una reduccié en I'is en les subpoblacions en risc i també en els no diabétics i d’altres
poblacions. També es va constatar reduccié en la prescripcié d’aliskiren no combinat amb
IECA i/o BRA.

La nostra intervencid esta en linia amb aquestes recomanacions de Dusetzina, ja que
identifica i categoritza els pacients segons risc, es realitza seguiment dels resultats obtinguts
i feedback als professionals. En definitiva, es tracta d’una intervencié proactiva combinada.

Metode de comunicacio: difusié de les alertes per correu electronic + intervencid
combinada proactiva.

Contingut de la comunicacié: les alertes de I'AEM 2011 i 2012 més informe amb
recomanacions de revisid, analisi de situacié i relacié de pacients en risc a cada professional:

e Contraindicacié de la combinacié d’aliskirén + IECA i/o BRA

e Risc en subpoblacié de diabetics i la insuficiencia renal

e No recomanada la combinacié d’aliskirén + IECA i/o BRA en cap pacient

e Carta informativa generica de riscos de medicacié amb les alertes de seguretat
emeses per AEM: objectiu informar al pacient dels motius de retirada i/o canvi.

e Addicionalment, s’informa i facicita relacié de pacients amb prescripcié
d’aliskirén no combinat amb IECA i/o BRA.

Les expectatives dels efectes de la comunicacio: van ser les de reduccié en I'as d’aliskiren +
IECA i/o BRA en la poblacié en risc. Els resultats observats van ser els de reduccid en les
poblacions de més risc. Es va assolir el llindar predefinit de reduccié > 80%.

Altres efectes de la comunicacio

Es va reduir la prescripcid en altres subpoblacions: en els pacients no DM amb la
combinacid de risc. També es va reduir I's d’aliskirén no combinat amb + IECA i/o BRA.

No es van estudiar possibles efectes indesitjats, ni quines alternatives es van prescriure.
Les reduccions observades ens porten a posar en valor la possible iatrogenia evitada.
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Figura 31. Aproximacio conceptual de Dusetzina, aplicada a I’estudi sobre aliskirén (adaptada de Dusetzina i col:l., 2012).
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Comunicacio del risc - AINE (figura 32)

L’AEM va publicar alertes de seguretat sobre diferents AINE. Les notes informatives emeses
es van difondre als directors dels EAP i als professionals, i addicionalment es va portar a
terme una intervencié combinada proactiva i anual. La publicacié d’aquestes notes, per
part de 'AEM, és el métode de comunicacié que desencadena la posterior intervencid
proactiva combinada des de Farmacia.

El contingut emes va ser el de contradindicacié/precaucio i s’adrecava a subpoblacions de
pacients en risc i a la poblacié en general. Es va observar una reduccié en I'is de les AINE en
les subpoblacions en risc i també en la poblacié general.

La nostra intervencid esta en linia amb aquestes recomanacions de Dusetzina, ja que
identifica i categoritza els pacients segons risc, amb repeticié anual de la intervencid, es
realitza seguiment dels resultats obtinguts i feedback als professionals. En definitiva, es
tracta d’una intervencié combinada.

Metode de comunicacioé: difusid de les alertes per correu electronic + intervencié anual
combinada proactiva i reforg en sessio.

Contingut de la comunicacio: les alertes de 'AEM més informe amb recomanacions de
revisid, analisi de situacid i relacid de pacients amb prescripcié d’AINE estratificats segons
risc a cada professional:

e Contraindicacié d’AINE i risc CV. Rellevancia de la revisié i no cronificacié del
tractament, si és possible (en tots els pacients). Precaucié en tots els pacients.

e Recomanacions de revisio.

e Carta informativa dirigida al pacient objectiu informar al pacient dels motius de
retirada i/o canvi de medicacid.

e Addicionalment, s’informa i facilita relacié de pacients amb prescripcié d’AINE.

Les expectatives dels efectes de la comunicacio: van ser les de reduccid en I'exposicié a
AINE global i en subpoblacions de risc. Reduir els tractaments cronificats. Es va assolir el
llindar predefinit de reduccié del % d’exposicidé global a AINE i dels tractaments cronics del >
30%.

Els resultats observats van ser:

e Reduccio Global (-33,51%) i en les poblacions de més risc.

e Reduccié Global dels tractaments cronificats (290 dies): -37,94%.

e Reduccio per EAP, va ser variable en alguns EAP els canvis van ser parcials,
inferiors als esperats segons llindar preestablert.
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e Esvan reduir els tractaments amb els AINE amb més ricsc CV: Diclofenac,
aceclofenac, coxibs . S’observa una reduccié estadisticament significativa
d’ibuprofe.

e Increment dels AINE més segurs: naproxen.

Altres efectes de la comunicacio

e Esva reduir I'exposicié en poblacié general.
e No es van estudiar possibles efectes indesitjats com podria ser:
o L'automedicacio per part dels pacients.

Les reduccions observades ens porten a posar en valor la possible iatrogénia evitada.
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Figura 32. Aproximacioé conceptual de Dusetzina, aplicada a I’estudi sobre AINE (adaptada de Dusetzina i col-l., 2012).
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Reflexions

La nostra intervencid, per les alertes de d’aliskiréen i AINE, esta en linia amb les
recomanacions de Dusetzina i col-l. sobre la comunicacié de riscos dirigida a subpoblacions
especifiques en risc: realitzar avisos repetits, categoritzar els pacients segons risc, repeticid
temporal de la intervencio, seguiment dels resultats obtinguts i feedback als professionals,
en definitiva, es tracta d’una intervencié combinada.

També hem de ressaltar, en referéncia a la intervencid sobre els AINE, que va més enlla de
la identificacid dels pacients amb risc CV, atés que s’adreca a tots els pacients, amb especial
atencid en els pacients amb diagnostic d'insuficiencia renal i hipertensid. Intervencié a tota
la poblacié.

Aqguesta tesi aporta informacié sobre la factibilitat i aplicabilitat d'aquest tipus
d'intervencions en farmacovigilancia proactiva i preventiva, sobre com posar en practica una
estratégia especifica per a cada problema de seguretat prioritzat, sobre com establir un pla
de millora continua, que posa en valor la comunicacié de riscos als professionals i als
pacients, aixi com sobre establir els processos de revisid i adequacié del tractament, en
valorar-lo periddicament segons la situacioé clinica del pacient. En definitiva, incideix en la
prevencio de riscos en la practica clinica.

En resum, disposar d'un PMR és un element facilitador per al desenvolupament d'una
farmacovigilancia proactiva en benefici dels pacients.
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Un programa d’us segur dels medicaments inclouria una série de punts clau.

1. Detectar potencials problemes de seguretat i prioritzar-los en I'entorn local
(consensuat amb un equip multidisciplinari de professionals i la Direccid). Posar en
valor que els programes de prescripcid electronica assistida (Self-Audit i Prefaseg)
ajuden en aquesta deteccidé de riscos i en la pressa de decisions per part dels
professionals.

Recordar que les incidéncies de seguretat es poden generar en altres nivells
assistencials i que caldra tractar-les en el si d’unitats funcionals de seguretat del
pacient territorials, aixi com desenvolupar programes o circuits especifics.

2. Establir una farmacovigilancia PROACTIVA més preventiva. Posar en valor el paper
del FAP, en facilitar i dinamitzar aquestes intervencions.
El FAP integrat en I'Equip d’Atencié Primaria, facilita la implementacié de les noves
evidencies sobre seguretat.

En definitiva, cal anar cap a una atencié sanitaria més segura i lliure de danys
evitables

Passos/Punts clau:

e Detectar potencials problemes de seguretat detectats i/o les RAM notificades per
organismes reguladors (AEM, FDA...).

e Prioritzar, en I'entorn local, accions d’acord amb el seu impacte, la seva necessitat i
la seva rellevancia (consens amb un equip multidisciplinari de professionals i la
Direccid).

¢ Planificar/dissenyar accions proactives amb I'objectiu d’evitar riscos potencials als
pacients i evitar la severitat.

Cada problema de seguretat necessitara una estratégia especifica, a mida. Es
aconsellable identificar possibles barreres i facilitadors per abordar la intervencid
concreta de cada alerta o risc.

Definir els efectes esperats per poder planificar el seguiment i I'avaluacié de la seva
efectivitat.

e Coordinar assistencialment, estrategies que impliquin I'atencié especialitzada.

¢ Implementar les accions definides per a cada risc, i situacié de millora.

Es tracta de fer efectiva la translacid de I'evidéncia sobre seguretat a la practica
clinica.

Posar en valor el paper del FAP/des de les unitats de Farmacia d’atencid primaria
en facilitar la implementacioé de les intervencions:
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o Comunicacié dels riscos (habitual (compartir informacié) i/o proactiva).
Informar dels riscos als professionals de la forma més efectiva possible amb
I'objectiu d’aconseguir un canvi en les creences sobre els riscos i en els
habits de prescripcio.

o Efectuar intervencions educatives als professionals (sessions educatives
grupals i/o individualitzades). Preparar material escrit amb recomanacions.

o Desenvolupar, actualitzar i promoure |'Gs pels professionals d’eines de
prescripcié electronica assistida incorporades a e-CAP.

Identificar pacients en risc i en risc potencial.

Revisar els tractaments, suport a la revisio.

Facilitar la comunicacio als pacients dels riscos i dels motius de canvi en el
pla de medicacid.

Elaborar fulls d’informacio al pacient (d’ajut als professionals per informar
el pacient).

o Seguiment d’indicadors de:

* Procés (reduccio de pacients en risc, reduccid de prescripcio).

= Resultat final sempre que sigui possible (ingressos evitats, RAM
evitades, riscos evitats, reduccid de visites a urgencies, atencio
primaria).

o Analisi dels resultats. Caldria definir préviament els resultats esperats i
possibles efectes indesitjats per posteriorment avaluar-los. També cal
redefinir estrategies si no s’assoleix I'objectiu fixat.

= Feedback als professionals periodic, sobre els resultats assolits.

Les activitats, de difusié d’informacid sobre seguretat farmacologica, estan orientades a
promoure un Us més segur dels medicaments en I’ambit de I’AP aixi com la participacié
dels professionals sanitaris en el programa de Farmacovigilancia mitjangant la
notificacio dels casos de sospita de RAM.
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9. CONCLUSIONS

1. La prescripcio de medicaments en el nostre ambit d’estudi, segons les alertes
seleccionades i avaluades, va respondre a la comunicacié de riscos.

2. Les estrategies d'intervenciéo dutes a terme van millorar la prescripcio de
medicaments.

3. THS.

e La reduccié en el consum en DHD, a I'any de l’alerta, va ser del 29,6%
després de I'alerta de 2002 i del 56,9% després de la de 2004. En el segon
cas, la resposta també va ser més immediata.

e Tot i disminuir la prescripcid, la resposta real observada va ser menor a
I'esperada segons I’analisi dut a terme (ARIMA), sent les diferéncies més
grans per a l'alerta 2002.

Tot i la magnitud de la davallada, es considera que la resposta va ser parcial.

4. ALISKIREN.
e Es van assolir els objectius previstos de reduir 2 80% la prescripcio
d’aliskirén + IECA i/o BRA tant en diabétics com en no diabétics.
e En el Servei d’Atencié Primaria d’intervencié es va aconseguir una major
celeritat en la implementacié que en el Servei d’Atencié Primaria control.

L'impacte mostra que de les intervencions van ser efectives.

5. AINE.
e Es van assolir els objectius previstos de reduir 2 30% I’exposicié global a
AINE tant en poblacié global com en poblacié de risc i en tractaments
cronics.
e Els resultats per Equip d’Atencié Primaria, va ser variable, considerem que
la resposta en alguns equips va ser parcial.
e Es va reduir el % d’exposicio en els principis actius de més risc CV.

L'impacte global mostra que les intervencions van ser efectives.

CONCLUSIONS
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Annex 3. Informe Aliskiren 1

ALISKIREN

RECOMANACIONS DE REVISIO DELS PACIENTS-gener 2012

L'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) comunica als professionals sanitaris I'inici
de la revaluacié del balang¢ benefici-risc d’aliskiren després de la interrupciéd de l'assaig clinic ALTITUDE,
recomanant, com a mesura de precaucid, NO PRESCRIURE/RETIRAR el tractament amb aliskiren a pacients
diabétics en tractament amb aliskiren conjuntament amb un inhibidor de I'enzim convertidor de
I'angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor d'angiotensina Il (ARAIl) i utilitzar un altre alternativa
terapeutica diferent a aliskirén. (Nota informativa, 23 desembre 20111). Aliskiren és un inhibidor de la renina,
indicat pel tractament de la hipertensié arterial. Es troba disponible a Espanya com a monofarmac (Rasilez ®,
Riprazo ®) o associat a hidroclorotiazida (Rasilez HTC @) 23

Analisi de la situacié a ' Alt Penedeés i el Garraf (veure Annex)

A I'Alt Penedes i al Garraf hi ha en aquests moments 397 pacients en tractament amb aliskiren dels que 51
(12,8%) no tenen registrat un diagnostic d’hipertensio arterial (indicacio per a la que ha estat aprovat aquest
medicament).

Dels pacients en tractament amb aliskiren, 205 porten aliskirén en monoterapia (sense un IECA o un ARAlIl),
100 tenen prescrit aliskirén i ARAII, 54 aliskirén i un IECA, i 38 aliskiren més ARAII i IECA.

Pel que fa als PACIENTS AMB DIAGNOSTIC DE DIABETIS MELLITUS (153, 38,5%), 64 tenen prescrit només
aliskirén, 47 aliskirén i un ARAII, 27 aliskirén i un IECA, i 15 aliskirén més ARA |l i IECA.

RECOMANACIONS de revisid i actuacions a realitzar en els pacients amb prescripcio
d’aliskirén segons criteris de SEGURETAT

Pacients hipertensos amb diagnostic de DM i prescripcié d’aliskiren simultania amb un IECA i/o
ARAII: RETIRAR ALISKIREN i prescriure una alternativa si cal. Seguiment clinic.

Pacients hipertensos amb diagnostic de DM i prescripcio d’aliskiren no combinat REVISAR la
idoneitat del tractament tenint en compte la situacio clinica del pacient i els possibles efectes
adversos.

Pacients amb diagnostic d’HTA i prescripcié d’aliskiren REVISAR la idoneitat del tractament
tenint en compte la situacio clinica del pacient i els possibles efectes adversos.

Pacients amb prescripcié d’aliskiren sense diagnostic d’HTA, REGISTRAR el/els diagnostics i
REVISAR la idoneitat del tractament.
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2.Informe CANM. Aliskirén. N° 17 Diciembre 2008. http://www.gencat.cat/ics/professionals/medicaments/aliskiren.htm
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ANNEX: Analisi de la prescripcié d’aliskiren

Combinacions dels tractament amb aliskirén en

pacients amb diagnostic de D

Pacients | Pacient Pacients
EAP amb samb

aliskiren HTA amb DM
EAP 1 16 13 9 3 3 1 2
EAP 2 70 67 30 11 10 8 1
EAP 3 23 22 9 5 2 2
EAP 4 38 26 13 8 1 1 3
EAP5 83 70 35 11 14 5 5
EAP 6 18 16 10 4 4 1 1
EAP 7 71 58 22 14 4 4
EAP 8 42 41 14 3 3 5 3
EAP9 36 33 11 5 6
Total 397 346 153 64 47 27 15

* Pacients als quals s’ha de revisar el tractament en la proxima consulta medica:

valorar RETIRAR el tractament amb aliskirén i utilitzar un altre alternativa terapeéutica.

S’aconsella individualitzar el tractament i valorar, I'associacié d’un ditretic si la funcié renal ho permet,
modificar dosi dels que ja esta prenent el pacient o bé un antagonista del calci.
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Annex 4. Informe Aliskiren 2

ALISKIREN: ACTUALITZACIO DE LES RECOMANACIONS DE REVISIO DELS PACIENTS

AMB PRESCRIPCIO D’ALISKIREN- marg 2012

Aliskiren és un inhibidor de la renina, indicat per al tractament de la hipertensio arterial. Es troba disponible a
Espanya com a monofarmac (Rasilez ®, Riprazo ®), o associat a hidroclorotiazida (Rasilez HTC ®)“% |’AEMPS
informa als professionals sanitaris de les conclusions de la revaluacié del balang entre benefici i risc de I'Us
d’aliskirén en associacié amb IECA o ARAIP.

El Comité de Medicaments d'Us Huma (CHMP), comiteé cientific de I'Agéncia Europea de Medicaments (EMA),
ha revisat les dades disponibles de |'estudi ALTITUDE, aixi com d'altres estudis i els procedents de notificacié
espontania de sospites de reaccions adverses. Les dades analitzades mostren un risc incrementat d’hipotensid,
sincope, ictus, hiperpotassémia i alteracions de la funcid renal, incloent-hi insuficiéncia renal quan aliskiréen
s'utilitza en combinacié amb IECA o ARAII, especialment en pacients diabétics o amb alteracié de la funcid
renal. No es pot excloure aquest risc per a altres pacients.

Com a conseqiéencia, s'han introduit noves restriccions d'us d’aliskirén:
e L'Us d’aliskiren en combinacié amb IECA o ARAIl esta contraindicat en pacients diabétics i en aquells
que presenten insuficieéncia renal moderada o greu.
e No se’nrecomana I'is en combinacié amb IECA o ARAII per a la resta de pacients.

RECOMANACIONS de revisié i actuacions que cal fer en els pacients amb
prescripcid d’aliskirén segons criteris de SEGURETAT

1- Pacients hipertensos amb diagnostic de DM i/o insuficiéncia renal moderada o greu i

prescripcié d’aliskirén simultania amb un IECA i/o ARAII: RETIRAR ALISKIREN

2- Per a la resta de pacients amb prescripcié d’aliskirén simultania amb un IECA i/o ARAII:
es recomana RETIRAR ALISKIREN

3- Pacients hipertensos amb diagnostic de DM i prescripcido d’aliskiren NO combinat:
REVISAR la idoneitat del tractament tenint en compte la situacio clinica del pacient i els
possibles efectes adversos.

4- Pacients amb diagnostic d’HTA i prescripcié d’aliskiren: REVISAR la idoneitat del
tractament tenint en compte la situacié clinica del pacient i els possibles efectes
adversos.

5- Pacients amb prescripcié d’aliskiren sense diagnostic d’HTA: REGISTRAR el/els
diagnostics i REVISAR la idoneitat del tractament.

Bibliografia
1. Informe CANM. Aliskiren. NUm. 17, desembre de 2008.
http://www.gencat.cat/ics/professionals/medicaments/aliskiren.htm
2. Informe CANM. Aliskirén/hidroclorotiazida. NUm. 3, marg de 2011

http://www.gencat.cat/ics/professionals/medicaments/aliskiren HCTZ.htm
3. Nota de seguretat AEMPS: ALISKIRENO CONCLUSIONES DE LA REVALUACION DEL BALANCE BENEFICIO/RIESGO

(febrer de 2012)
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-MUH_03-
2012.pdf
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Analisi de la situacié a I’Alt Penedeés i el Garraf

A I'Alt Penedes i al Garraf, hem passat de 397 pacients al gener de 2012 a 192 pacients en tractament
amb aliskirén al marg, dels quals 32 (16,7%) no tenen registrat un diagnostic d’hipertensid arterial
(indicacidé per a la qual ha estat aprovat aquest medicament, al gener eren 51 pacients [12,8%]). Dels
pacients en tractament amb aliskiren:

- 132 porten aliskiren NO combinat sense incloure a la prescripcio activa un IECA o un ARAII (28 diabeétics i
104 hipertensos).

- 70 tenen prescrit aliskiren en combinacié amb un ARAIl i/o un IECA (21 pacients diabétics i 49 amb
hipertensid), als quals esta CONTRAINDICAT O NO RECOMANAT el tractament combinat.

Analisi de la prescripcié d’aliskirén: evolucié gener-marg de 201

DIABETICS No DIABETICS

Pacients amb

aliskirén
1
EAP 2 70 19 i 2
EAP 3 23 13 5 4
EAP 4 38 26 8 6
EAP 5 83 53 11 6
EAP 6 18 5 4 0
EAP7 71 49 14 9
EAP 8 42 9 3 0
EAP 9 36 7 5 0
Total 397 192 64 28

* Pacients als quals s’ha de revisar el tractament en la proxima consulta medica, i se’ls HA DE RETIRAR el
tractament amb aliskiren i s’ha d’utilitzar un altra alternativa terapeutica diferent a aliskiren.

S’aconsella individualitzar el tractament i valorar, I'associacid d’un dilirétic si la funcié renal ho permet,
modificar dosi dels antihipertensius que ja esta prenent el pacient o bé un antagonista del calci.

Isabel Rosich Marti Alejandro Allepuz Palau
Unitat de Farmacia Unitat de Qualitat Assistencial
SAP Alt Penedés-Garraf SAP Alt Penedés-Garraf
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Annex 5. Carta generica d’'informacio al pacient sobre alertes de
seguretat

Institut Catala de la Salut
Servei d’Atencié Primaria

Alt Penedes-Garraf-Baix Llobregat Nord

Benvolgut/uda,

L’Agencia Espanyola del Medicament (AEM) ha avaluat recentment els riscos associats a alguns medicaments
que voste esta prenent.

Per aquest motiu, el seu metge/essa de familia, tenint en compte el seu historial clinic i FARMACOLOGIC, ha
revisat la idoneitat dels medicaments que vosteé té prescrits, les dosi i les pautes.

Com a resultat de la revisio, en el seu Pla de Medicacié consta/en 'alerta/alertes de seguretat segiients:
ciLostazoL

CITALOPRAM o ESCITALOPRAM

AINES ®: coxibs (celecoxib, etoricoxib), diclofenac, aceclofenac.

RALENAT D’ESTRONCI

TRIMETAZIDINA ©

RALOXIFE | BACEDOXIFE @ (fitxa técnica)

AGOMELATINA 7

0  ALISKIREN®

O 0o o oo o

Aquests tenen associats riscos:

0 CARDIOVASCULARS i hemorragics .

[0 CARDIOVASCULARS, els quals provoquen alteracio en Ielectrocardiograma (risc major si
s’administra conjuntament amb antiaritmics, antipsicotics, antidepressius triciclics...)m.
Increment del risc d’esdeveniments CARDIOVASCULARS ),
CARDIOVASCULARS (risc infart miocardi), TROMBOSI VENOSA i tromboembolisme pulmonar,
sobretot en persones amb antecedents i grans, aixi com reaccions al-lérgiques "

0 Reaccions adverses NEUROLOGIQUES (tremolor, Parkinson, cames inquietes, inestabilitat a la

marxa) o)

TROMBOSI VENOSA i tromboembolisme pulmonar, sobretot en persones amb antecedents )

HEPATICS (insuficiéncia hepatica). Es contraindica I'ds en pacients amb valors de transaminases

elevats. No s’ha d’utilitzar en pacients de 75 anys o més o

0  ICTUS, COMPLICACIONS RENALS HIPERPOTASSEMIA, HIPOTENSIO ®

El seu metge/essa de familia li facilitara la nota de seguretat que ens ha fet arribar I’AEM o bé la fitxa técnica,
alhora que li comunicara el canvi més adequat per la seva seguretat tenint en compte el seu historial clinic.

Li recordem que és molt important no automedicar-se amb aquests medicaments.
Atentament,

Metge/essa

Equip d’Atencié Primaria
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Annex 6. Carta d’'informacio al pacient sobre riscos dels AINES

Institut Catala de la Salut
Servei d’Atencioé Primaria

Alt Penedes-Garraf-Baix Llobregat Nord

Benvolgut/uda,

L’Agencia Espanyola del Medicament (AEM) ha avaluat recentment els riscos associats
a alguns medicaments que voste esta prenent, concretament els ANTIINFLAMATORIS,
que voste pren per al DOLOR i la inflamacio.

El seu metge/essa de familia, tenint en compte el seu historial clinic i FARMACOLOGIC,
ha revisat la idoneitat d’aquests medicaments que voste té prescrits, les dosi i les
pautes, ja que tenen molts efectes secundaris i riscos com:

e augment de la pressio arterial,
e retencio de liquids, fet que pot empitjorar una insuficiéncia cardiaca,

e augment del risc de patir insuficiéncia renal,

e augment del risc de patir un infart de miocardi o un ictus,

e augment del risc de patir ulcera amb sagnat digestiu.

Sén medicaments que s’haurien de prendre el minim temps possible i a la menor dosi
efectiva possible.

Per aquest motiu, el seu metge/essa de familia li comunicara el canvi més adequat per
a la seva seguretat tenint en compte el seu historial clinic.

Si ho desitja, li facilitara la nota de seguretat que ens ha fet arribar I’AEM.

Li recordem que és molt important NO automedicar-se amb aquests medicaments.

Atentament,

Metge/essa
Equip d’Atencid Primaria
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Annex 7. Informe de riscos AINE 2013

AINE | SEGURETAT CARDIOVASCULAR: RECOMANACIONS (marg de 2013)

Els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) sén un dels grups de farmacs de major consum que, sumats a
I'elevada iatrogenia (cardiovascular, gastrointestinal, renal...), que molts pacients amb aquest tractament
son polimedicats i a I'edat avangada, poden comportar I'aparicid de molts efectes adversos amb un gran
impacte sanitari i social.
En relacio amb els efectes adversos cardiovasculars dels AINE, alguns d'aquests es coneixen des de fa temps,
com l'augment de la pressid arterial i la retencié hidrica que empitjora la insuficiencia cardiaca. Tots
aquests problemes venen agreujats per la nefrotoxicitat dels AINE i per les interaccions potencialment
perjudicials des del punt de vista cardiovascular. Els AINE interaccionen amb la majoria d'antihipertensius
reduint-ne els efectes hipotensors.
La seguretat cardiovascular dels AINE ha estat revisada recentment. Aixi doncs, el passat mes d’octubre,
I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEM) va informar dels resultats de la revisié sobre
la seguretat cardiovascular dels AINE classics’. La seguretat cardiovascular dels AINE ja s’havia revisat a la
Unid Europea I’'any 2006 i I’AEM va emetre dos comunicats™® sobre els riscos dels coxibs i AINE tradicionals.
Tot i que la relacid entre benefici i risc es va considerar favorable, se’ls va atribuir un potencial augment de
risc cardiovascular aterotrombotic.
El Comité de Medicaments d’Us Huma (CHMP) de ’EMA ha finalitzat la revisié d’estudis recents: metanalisis
d’assaigs clinics, estudis observacionals i del projecte independent Safety of Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs Project (SOS).
Principals resultats:
= Naproxen. S’ha associat a menys risc cardiovascular de tipus aterotrombotic respecte de la resta
d’AINE, i amb un risc gastrointestinal més elevat que el diclofenac i I'ibuprofe.
= |buprofe. Els resultats globals mostren un lleuger augment de risc cardiovascular comparat amb
naproxen, pero inferior que el del diclofenac i el dels coxibs.
= Diclofenac. Tindria un risc cardiovascular més elevat comparat amb altres AINE classics. El seu risc és
similar al dels coxibs, perd continua en procés d’avaluacié.
= Per a d’altres AINE classics, no hi ha prou informacié disponible per poder descartar o confirmar un
augment de risc cardiovascular associat al seu Us.
=  Es conclou que el balang entre benefici i risc dels AINE classics és manté favorable en les condicions
d’Us autoritzades, i es recomana als professionals sanitaris emprar-los a les dosis més baixes
possibles i durant el minim temps, aixi com individualitzar el tractament segons el risc
cardiovascular i gastrointestinal del pacient.
= Respecte dels coxibs®, les dades continuen indicant un major risc aterotrombotic (principalment,
infart de miocardi, incloent-hi ictus i problemes vasculars arterials periférics en algun estudi) en
comparacié amb pacients no tractats. Aquest risc pot suposar, per a la majoria de pacients, uns tres
casos extra d'episodis aterotrombotics per cada mil pacient que reben tractament en un any. Per ala
poblacié de pacients amb antecedents de malaltia cardiovascular, encara que en termes relatius el
risc és similar, en termes absoluts el risc és major.
Cardiopatia isquemica-AINE. Els pacients amb infart agut de miocardi tenen un major risc d’infart recurrent i
mort. El risc de mort va ser major amb dosis més altes, i els efectes nocius sén evidents a curt i a llarg
termini.
Insuficieéncia cardiaca-AINE. Tenen un major risc d'hospitalitzacié per ICC que els no usuaris d'AINE.
Insuficiéncia renal-AINE. Es recomana evitar la triple terapia AINE +lECA o ARAII+ Diiirétic a causa de
I'increment de risc d’insuficiéncia renal aguda.

Recomanacions d’us i analisi de situacio (taula 1)

Tot i la literatura existent sobre els efectes adversos cardiovasculars, i fins i tot sobre el seu impacte en la
morbimortalitat, la realitat en el medi ambulatori és que els AINE se segueixen prescrivint freqiientment i,
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sobretot, en pacients amb risc cardiovascular elevat: diabétics, hipertensos, pacients que reben
antiagregacio, etc.

En la taula 1, es descriu el grau d’exposicié a AINE en el nostre ambit i la prescripcio segons patologia
cardiovascular:

D’acord amb les dades de prescripcid activa, 10.832 pacients tenen prescrit un AINE, el que representa un
4,72% respecte del total de poblacié i un 13,25% respecte del total de pacients >65 anys. La majoria de
tractaments estan prescrits de forma indefinida, sent la prescripcié “si cal” només d’un 25,43%. Seria
recomanable revisar i reduir al maxim les prescripcions indefinides amb I'objectiu de limitar I'exposicid
poblacional a AINES.

Observem que un 43% dels pacients tenen registrat el diagnostic d’hipertensié, un 4,31% presenten historia
prévia o activa de patologia cardiovascular, un 1,61% tenen un diagnostic d’AVC isquemic, un 1,62 estan
diagnosticats d’insuficiéncia renal, un 1,96 tenen diagnostic d’ICC i un 2,26 presenten valvulopaties. El perfil
de prescripcié a I’e-CAP dels diferents AINE es descriu en la taula 2. Observem que es possible optimitzar la
terapia en els pacients del nostre ambit intentant minimitzar els riscos CV i millorant la seleccié seguint les
recomanacions:

REVISIO IDONEITAT i SEGURETAT

 Revisar la necessitat valorant la relacié benefici/risc individual de cada pacient

e S"aconsella valorar retirar el farmac i valorar-ne la substitucié per un anagesic. Considerar,
abans de prescriure un AINE , si és realment necessari. Valorar primer la prescripcié d'un
analgesic.

eIndividualitzar el tractament segons el risc cardiovascular i gastrointestinal

¢ Valorar interaccions: evitar la triple terapia AINE +IECA o ARAII+ diliretic., per I' increment de
risc d'insuficiéncia renal aguda

¢ Valorar la necessitat de gastroproteccio

REVISIO DE LA SELECCIO

¢ Seleccionar els AINE amb millor perfil de seguretat. Els de menor risc trombotic son:
eNaproxén (maxim 1.000 mg per dia 0 menys) o lbuprofé (maxim 1.200 mg per dia 0 menys)

¢ Si hiharisc CV evitar diclofenac i coxibs (especialment etoricoxib per la seva relacié amb
crisis hipertensives)

REVISIO DE LA DURADA i DOSI

* Revisar i reduir els tractaments amb AINE cronics, de durada indefinida
® Prioritzar prescripcio “si cal”, reduint al maxim el nombre d'envasos

o Utilitzar les dosis més baixes possibles, durant el minim temps possible

* En alguns pacients, pot ser Util dosi analgésica d'ibuprofé: 400mg /12-8 h

INFORMACIO AL PACIENT

¢ Informar dels riscos del consum d'AINE AL PACIENT
¢ Investigar I'automedicacié amb AINE sobretot en els pacients amb més risc

Bibliografia
1. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota informativa de seguridad de Medicamentos 2012/15, 22/10/ 2012: SEGURIDAD
CARDIOVASCULAR DE LOS AINE TRADICIONALES: CONCLUSIONES DE LA REVISION DE LOS ULTIMOS ESTUDIOS PUBLICADOS

2. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota informativa de seguridad de Medicamentos 2006/07, 27/09/ 2006.
ACTUALIZACION SOBRE LA EVALUACION DE RIESGOS DE LOS AINETRADICIONALES y MEDIDAS REGULADORAS PREVISTAS.

3. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota informativa de seguridad de Medicamentos 2006/10, 26/10/ 2006.
ACTUALIZACION SOBRE LOS RIESGOS DE TIPO ATEROTROMBOTICO DE LOS COXIBS y AINE TRADICIONALES.

Isabel Rosich Marti Alejandro Allepuz Palau
Unitat de Farmacia Unitat de Qualitat Assistencial
SAP Alt Penedés-Garraf-Baix Llobregat Nord SAP Alt Penedés-Garraf-Baix Llobregat Nor

ANNEXES


http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2006/docs/NI_2006-10_coxibs_AINE.pdf
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2006/docs/NI_2006-07_AINE.pdf
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2006/docs/NI_2006-10_coxibs_AINE.pdf

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
INFLUENCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIO EN L’/AMBIT DE L’/ATENCIO PRIMARIA DE SALUT
Isabel Rosich Marti

Taula 1. Analisi de situacid: grau d’'exposicié a AINE per EAP i prescripcid segons patologia cardiovascular

Taula 2. Nombre de pacients amb prescripcid activa a I'e-CAP d’AINE i segons principi actiu

PRINCIPI ACTIU EAF 1 EAFP 2 EAF 3 EAF 4 EAP 5 EAF & EAPT EAFP B TOTAL
IBUPROFE 384 a08 174 614 438 T3 B2 5.682
DICLOFENAC 138 144 403 R 108 170 148 1M 1.47
NAPROXEN 0 23 228 162 ] 200 99 192 1.294
DEXKETOPROFEN. trometamaol k] T3 160 50 25 102 64 95 B17
ETORICOXIE 28 o0 142 57 18 92 L BE 38
CELECOXIB 35 58 138 54 ol 50 ™ 92 38
ACECLOFENAC kL 0 120 58 T0 = 53 52 504
INDOMETACIMNA k=] 25 T 4 | 4 24 25 281
NAPROXE + ESOMEPRAZOLE 3 ET 36 1 3 ] 12 12 110
MELOXICAM T 10 32 12 T T 13 11 9
NABUMETONA 5 12 3 3 3 5 13 13 LT
LORNOXICAM T 4 1 2 3 & 13 1 56
DICLOFENAC :MISOPROSTOL 1 T 1 2 2 3 10 M
DEXIBUPROFEN 2 5 3 3 T 3 4 i
FENILBUTAZONA 1 2 3 1 1 3 2 13
KETOPROFE 1 T 2 2 3 15
PIROXICAM 1 1 4 3 1
DEXKETOPROFEN 2 3 2 T
MEFEMAMIC ACID 1 1 2
TENOXICAM 1 1

EQPF: % AINEs RECOMANATS X TT.BT% T0.70% T3.11% T8.86% T2, T9% T4.05% T2.89%
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Annex 8. Informe de riscos AINE 2014

AINE | SEGURETAT CARDIOVASCULAR: RECOMANACIONS (marg de 2014)

Els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) sén un dels grups de farmacs de major consum que, sumats a
I'elevada iatrogenia (cardiovascular, gastrointestinal, renal...), que molts pacients amb aquest tractament sén
polimedicats i a I'edat avangada, pot comportar I'aparicié de molts efectes adversos amb un gran impacte
sanitari i social.
En relacié amb els efectes adversos cardiovasculars dels AINE, alguns d'aquests es coneixen des de fa temps,
com l'augment de la pressio arterial i la retencid hidrica que empitjora la insuficiéncia cardiaca. Tots aquests
problemes vénen agreujats per la nefrotoxicitat dels AINE i per les interaccions potencialment perjudicials des
del punt de vista cardiovascular. Els AINE interaccionen amb la majoria d'antihipertensius reduint-ne els
efectes hipotensors.
La seguretat cardiovascular dels AINE ha estat revisada per I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris (AEM). Va informar dels resultats de la revisié sobre la seguretat cardiovascular dels AINE classics®.
La seguretat cardiovascular dels AINE ja s’havia revisat a la Unié Europea I’'any 2006 i I’AEM va emetre dos
comunicats™ sobre els riscos dels coxibs i AINE tradicionals. Tot i que la relacié benefici-risc es va considerar
favorable, se’ls va atribuir un potencial augment de risc cardiovascular aterotrombotic. El Comité de
Medicaments d’Us Huma (CHMP) de 'EMA ha finalitzat la revisié d’estudis recents: metanalisis d’assaigs
clinics, estudis observacionals i del projecte independent Safety of Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs
Project (SOS).
En I'Gltim any, I’AEM, ha emes una nova nota informativa sobre els riscos cardiovasculars del diclofenac"', en
la que es conclou que diclofenac presenta riscos similars als Coxibs, especialment quan s'utilitza a dosis altes
(150 mg) o quan s’utilitza a llarg termini.
Principals resultats:
= Naproxén. S’ha associat a menys risc cardiovascular de tipus aterotrombotic respectede la resta
d’AINE, i amb un risc gastrointestinal més elevat que el diclofenac i I'ibuprofe.
= |buprofe. Els resultats globals mostren un lleuger augment de risc cardiovascular comparat amb
naproxen, pero inferior que el del diclofenac i el dels coxibs.
= Diclofenac. Tindria un risc cardiovascular més elevat comparat amb altres AINE classics, similar al
dels coxibs®.
=  Per a d’altres AINE classics, no hi ha prou informacio disponible per poder descartar o confirmar un
augment de risc cardiovascular associat al seu Us.
= Es conclou que el balang entre el benefici i el risc dels AINE classics és manté favorable en les
condicions d’Us autoritzades, i es recomana als professionals sanitaris emprar-los a les dosis més
baixes possibles i durant el minim temps, aixi comi individualitzar el tractament segons el risc
cardiovascular i gastrointestinal del pacient.
=  Respecte dels coxibs® les dades continuen indicant un major risc aterotrombotic (principalment
infart de miocardi, i incloent-hi ictus i problemes vasculars arterials periférics en algun estudi) en
comparacié amb pacients no tractats.
Cardiopatia isquemica-AINE. Els pacients amb infart agut de miocardi tenen un major risc de infart recurrent i
mort. El risc de mort va ser major amb dosis més altes, i els efectes nocius sén evidents a curt i a llarg termini.
Insuficieéncia cardiaca-AIN. Tenen major risc d'hospitalitzacié per ICC que els no usuaris d'AINE.
Insuficieéncia renal-AINE. Es recomana evitar la triple terapia AINE + IECA o ARAII + Diiirétic, pel increment de
risc d’insuficiéncia renal aguda.

Recomanacions en I'is dels AINE

Tot i la literatura existent sobre els efectes adversos cardiovasculars, gastrointestinals i fins i tot del seu
impacte en la morbimortalitat, la realitat en el medi ambulatori és que els AINE se segueixen prescrivint
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freqlientment i, sobretot, en pacients amb risc cardiovascular elevat: diabétics, hipertensos, pacients que
reben antiagregacio, etc.

Al final del document es fa un analisi de la situacid al nostre ambit (taula 1, que reflexa I'exposicié poblacional
i la seleccid d’AINE; grafic 1, en el que podem veure la reduccié de la utilitzacié d’AINE, segons grups de
pacients, després de la intervencié portada a terme I'any 2013).

Podem afirmar que es possible continuar optimitzant la terapia amb AINE, en els pacients del nostre ambit,
intentar minimitzar els riscos i millorar la seleccié seguint les recomanacions:

1. Utilitzar els AINE - quan es requereixi un farmac - en patologies on hi hagi un important component
inflamatori (dismenorrea, dolor ossi, metastasis, artritis, gota ... ) i tractar el dolor amb analgésics on aquest
component no sigui rellevant (artrosi, cefalees, distensions muscular, esquingos, tendinitis , colze de tennista
... ), seguint l'escala analgesica de I'OMS .

2. Utilitzar la minima dosi eficag i durant el minim temps possible, evitant, en la mesura del possible, la
cronificacié del tractament.

3. En ancians, pautar inicialment la meitat de la dosi estandard i escalar la dosi només en cas de necessitat. La
toxicitat dels AINE és dosi -depenent .

4 . En relacid al punt anterior es recomana utilitzar dosis estandard baixes d'AINE .
Per exemple : naproxeén < 1.000 mg / dia i ibuprofén < 1.200 mg / dia .

5. Avaluar el risc de toxicitat gastrointestinal del pacient de forma individual i realitzar la seleccié del farmac
adequat. En aquest sentit, ibuprofé, diclofenac i celecoxib sén els menys gastrolesius, naproxén té una
gastrolesividad intermédia i ketoprofée (i el seu isomer dexketoprofé ) keterolaco i meloxicam sén els més
gastrolesius .

6. Associar, només quan el risc ho faci imprescindible, un protector gastric (omeprazol 20 mg / dia és el
tractament estandard , administrat en deju al mati) .

7. Avaluar el risc cardiovascular del pacient i realitzar la seleccié actuant en conseqiiéncia.

Evitar, si és possible, farmacs com diclofenac, coxibs, indometacina i meloxicam, I'Us s'associa a un
major risc cardiovascular que naproxen.

Els pacients amb patologia cardiovascular greu com insuficiéncia cardiaca, cardiopatia isquémica,
malaltia arterial periférica o malaltia cerebrovascular, han d’evitar utilitzar AINE.

Els pacients amb certs factors de risc cardiovascular (com hipertensié arterial , hipercolesterolémia ,
diabetis o tabaquisme), només han d'utilitzar AINE després d'una acurada consideracié entre els
beneficis i riscos.

8. Valorar la possibilitat d'administrar el farmac per via topica, abans que per una altra via, ja que s'ha
observat que I'eficacia és similar, i es disminueixen els efectes adversos .

9. Tenir en compte les nombroses interaccions dels AINE - algunes clinicament rellevants - amb farmacs com
antihipertensius (IECA / ARA- Il i dilirétics ) corticoides , cumarines , antidepressius ISRS o liti. Evitar la triple
terapia AINE +IECA o ARAII+ Diiiretic, pel increment de risc insuficiencia renal aguda. Es recomana revisar les
duplicitats d’AINE.

10. Es recomana als professionals revisar els pacients i valorar periodicament la necessitat de seguir prenent
’AINE (semestralment)
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Esquema sequiencial:

REVISIO IDONEITAT i SEGURETAT

 Revisar periodicament la necessitat valorant la relacié benefici/risc individual de cada
pacient

¢ S’aconsella valorar retirar el farmac i valorar-ne la substitucié per un anagesic.Considerar,
abans de prescriure un AINE, si és realment necessari. Valorar primer la prescripcié d'un
analgesic

e Individualitzar el tractament segons el risc cardiovascular i gastrointestinal

 Valorar interaccions: evitar la triple terapia AINE +IECA o ARAII+ dilirétic., per I'increment
de risc insuficiéncia renal aguda

e Valorar la necessitat de gastroproteccié individualment

REVISIO DE LA SELECCIO

e Seleccionar els AINE, quan siguin necessaris, amb millor perfil de seguretat. Els de menor
risc trombotic son:

* Naproxén (maxim 1.000 mg per dia o menys) o Ibuprofé (maxim 1.200 mg per dia o
menys)

¢ Si hi ha risc CV evitar diclofenac i coxibs (especialment etoricoxib per la seva relacio
amb crisis hipertensives)

«Si hi ha risc gastrointestinal, ibuprofe, diclofenac i celecoxib son els menys gastrolessius

REVISIO DE LA DURADA i DOSI

eEvitar cronificacié. Revisar i reduir els tractaments amb AINE cronics, de durada indefinida

* En pacients seleccionats, prioritzar prescripcié “si cal”, reduint al maxim el nombre
d'envasos per periode.

e Utilitzar les dosis més baixes possibles, durant el minim temps possible

*En alguns pacients, pot ser util dosi analgésica d'lbuprofé: 400mg /12-8 h

INFORMACIO AL PACIENT

¢ Informar dels riscos del consum d'AINE AL PACIENT
¢ Investigar I'automedicacié6 amb AINE sobretot en els pacients amb més risc
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Taula 1. ANALISI DE SITUACIO AL NOSTRE AMBIT
Prescripcio i seleccidé d'AINES per pacient

gener 2014
EAP EAP
EAP GARRAF EAP SANT EAP EAP EAP
CUBELLES - PENEDES EAP SITGES Total general
PRINGIPI ACTIU R RURAL S SADURNI VILAFRANCA VILANOVA 1 VILANOVA 2
IBUPROFEN w7 a7 1.120 470 M7 G679 74 837 4.029
NAPROXE SODIC 9 211 263 155 129 203 i 141 1312
DICLOFENAC SODIC 128 126 308 89 81 109 120 13 1073
DEXKETOPROFEN, TROMETAMOL 46 68 167 65 18 74 [ 79 585
CELECOXIB 7 56 106 31 9 at 62 a4 362
FTORICOXIB 16 40 110 2 8 52 34 54 358
ACECLOFENAC 24 21 a1 38 29 63 45 23 324
INDOMFTACINA 18 28 70 3 17 41 32 21 260
MELOXICAM 8 4 18 7 3 " 7 6 64
+ ESOMEPRAZOLE 3 5 26 4 1 ;¢ 7 8 62
LORNOXICAM i a 4 2 10 7 42
DEXIBUPROFEN 1 1 4 4 24 36
NABUMETONA 5 6 3 1 2 1 6 4 28
PIROXICAM 1 r 2 3 10
FENILBUTAZONA 2 2 3 1 1 1 1 1 12
KETOPROFE 1 5 1 1 8
MLFENAMIC ACID 2 1 3
TENOXICAM 1 1 2
Total nombre pacietns 728 1227 2.297 9% 645 1,282 1181 1.077 8370
Nombre de pacients amb AINE rec 568 983 1.697 722 557 981 208 791 7.214
% R { Iuprote | naproxe) 78.02% 20,11% 73.88% 77,38% 88,36% 77.30% 76,63% 73.44% 76,99%
Poblacie 24118 35.249 31.142 21.948 23.722 43917 24.935 24549 229.580
% exposicid. poblacional 3.02% 348% 7.38% 425% 272% 292% 4.74% 439% 4,08%
CIPs amb prescripcid Si cal 155 630 797 294 272 242 240 281 2811
Grafic 1. Resultat de la intervencié portada a terme I'any 2013
EVOLUCIO DELS PACIENTS AMB PRESCRIPCIO D'AINES | RISC CARDIOVASCULAR . GENER 2013 vs Gener 2014
Garraf rural Cubeliles cunit Vila1 Viia2 Sitges Penedes Rural Vilafranea Sant Sadurni Global
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Annex 9. Informe de riscos AINE mar¢ 2015

Institut Catala de la Salut
Servei d'Atencié Primaria
Alt Penedés-Garraf

AINE | SEGURETAT CARDIOVASCULAR: RECOMANACIONS (marg¢ de 2015)

Els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) sén un dels grups de farmacs de major consum que, sumats a
I'elevada iatrogenia (cardiovascular, gastrointestinal, renal...), que molts pacients amb aquest tractament son
polimedicats i a I'edat avancgada, pot comportar I'aparici6 de molts efectes adversos amb un gran impacte
sanitari i social.
En relacié amb els efectes adversos cardiovasculars dels AINE, alguns d’aquests es coneixen des de fa temps,
com l'augment de la pressio arterial i la retencié hidrica que empitjora la insuficiéncia cardiaca. Tots aquests
problemes vénen agreujats per la nefrotoxicitat dels AINE i per les interaccions potencialment perjudicials des
del punt de vista cardiovascular. Els AINE interaccionen amb la majoria d'antihipertensius reduint-ne els
efectes hipotensors.
La seguretat cardiovascular dels AINE ha estat revisada per I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris (AEM). L’AEM va informar sobre dels resultats de la revisié sobre la seguretat cardiovascular dels
AINE classics’. La seguretat cardiovascular dels AINE ja s’havia revisat a la Unid Europea I’'any 2006 i 'AEM va
emetre dos comunicats™’ sobre els riscos dels coxibs i AINE tradicionals.
En els dltims dos anys, I’AEM, ha emes notes informatives sobre els riscos cardiovasculars de’ diclofenac” i
aceclofenac® i recentment sobre el risc CV de dosis altes d’ibuprofés i dexketoprofés. Diclofenac presenta
riscos similars als Coxibs, especialment quan s'utilitza en dosis altes (150 mg) o quan s’utilitza a llarg termini.
Respecte de I'aceclofenac, que es metabolitza a diclofenac, s’ha posat de manifest que te perfil similar a
diclofenac.
Principals resultats:
= Naproxé. S’ha associat a menys risc cardiovascular de tipus aterotrombotic respecte la resta d’AINE, i
amb un risc gastrointestinal més elevat que el diclofenac i I'ibuprofe.
= |buprofe. Els resultats globals mostren un lleuger augment de risc cardiovascular comparat amb
naproxen, pero inferior que el del diclofenac i el dels coxibs.
= |buprofe a dosis altes de 2.400 mg i dexibuprofé a dosis > 1200 mg tenen risc CV. Es recomana no
superar la dosis de 1.200 mg/dia d’ibuprofe.
= Diclofenac i aceclofenac tenen un risc cardiovascular més elevat comparat amb altres AINE classics,
similar al dels coxibs™>..
=  Per a d’altres AINE classics, la informacio disponible és insuficient per poder descartar o confirmar un
augment de risc cardiovascular associat al seu Us.
= Es conclou que el balang entre el benefici i risc dels AINE classics és manté favorable en les
condicions d’Us autoritzades i es recomana als professionals sanitaris emprar-los a les dosis més
baixes possibles i durant el minim temps, aixi com individualitzar el tractament segons el risc
cardiovascular i gastrointestinal del pacient.
=  Respecte dels coxibs® les dades continuen indicant un major risc aterotrombotic (principalment
infart de miocardi, i incloent-hi ictus i problemes vasculars arterials periferics en algun estudi) en
comparacié amb pacients no tractats.
Cardiopatia isquemica-AINE. Els pacients amb infart agut de miocardi tenen un major risc de infart recurrent i
mort. El risc de mort va ser major amb dosis més altes, i els efectes nocius son evidents a curt i a llarg termini.
Insuficiencia cardiaca-AINE. Tenen un major risc d'hospitalitzacié per ICC que els no usuaris d'AINE.
Insuficiéncia renal-AINE. Es recomana evitar la triple terapia AINE +IECA o ARAII+ diiirétic, per I’ increment

de risc insuficiéncia renal aguda.
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Analisi de situacié al nostre ambit
L’analisi de situacio es descriu a la taula 1, que reflexa la seleccié d’AINE, la prescripcid “si cal” i I'exposicio

poblacional.

En la figura 1 podem veure la reduccio de la utilitzacio d’AINE despres de la intervencié portada a terme I'any
2013 2014.

Despreés de la revisidé anual (2013 i 2014) dels pacients en tractament amb prescripcié d’un AINE els resultats
son:

1. Variacio en el % d’exposicio a AINE en el grup de pacients amb patologia CV establerta va ser d‘un
-42,8% (-456 pacients)
2. Variacié en el % d’exposicié a AINE en el grup de pacients hipertensos sense patologia CV establerta
va serd‘un
- 28,8% (-1.132 pacients)
3. Variacié en el % d’exposicié a AINE en el grup de tots els altres pacients va ser d‘un -11,2% (-655
pacients)

La variacié global de la utilitzacié d’AINE per EAP, després de la intervencié portada a terme I'any 2013 i 2014

variacio global -20,7% (-2.243 pacients)
Hem aconseguit reduir I’exposicié a AINE en els grups de pacients amb mes risc CV
Es recomana revisar la prescripcié periodicament per continuar minimitzant els riscos als pacients.

Recomanacions en la utilitzacié d’AINE

La revisio dels pacients en tractament amb AINE, amb valoracié individual del dolor, es una bona eina de
SEGURETAT i ADEQUACIO Es possible continuar optimitzant la terapia amb AINE en els pacients del nostre
ambit intentant reduir els riscos i millorant la seleccié seguint les recomanacions:

Esquema seqtiencial:

emmmad  REVISIO IDONEITAT i SEGURETAT

* Revisar periddicament la necessitat valorant la relacié benefici/risc individual de cada pacient

* S’aconsella valorar retirar el farmac i valorar-ne la substitucié per un anagésic. Considerar, abans de
prescriure un AINE, si és realment necessari. Valorar primer la prescripcié d'un analgesic.

¢ Individualitzar el tractament segons el risc cardiovascular i gastrointestinal

* Valorar interaccions: evitar la triple terapia AINE +IECA o ARAII+ dilirétic., per I' increment de risc
d'insuficiéncia renal aguda

* Valorar la necessitat de gastroproteccid individualment

REVISIO DE LA SELECCIO

* Seleccionar els AINE, quan siguin necessaris, amb millor perfil de seguretat. Els de menor risc
trombotic sén:

* Naproxén (maxim 1.000 mg per dia o menys) o Ibuprofé (maxim 1.200 mg per dia o menys)

* Si hi harisc CV evitar diclofenac, aceclofenac i coxibs ( especialment etoricoxib per la seva relacio
amb crisis hipertensives)

« Si hi harisc gastrointestinal, ibuprofén, diclofenac i celecoxib sén els menys gastrolessius. Valorar
gastroproteccio.

REVISIO DE LA DURADA i DOSI

o Evitar cronificacid: revisar i reduir els tractaments amb AINE cronics, de durada indefinida.

* Prioritzar tractament aguts ( durades <3 mesos), quan es presenti un brot.

¢ En pacients seleccionats , prioritzar prescripcié“si cal”, reduint al maxim el nombre d'envasos per
periode.

o Utilitzar les dosis més baixes possibles, durant el minim temps possible

 En alguns pacients, pot ser util dosi analgésica d'ibuprofé: 400mg /12-8 h

INFORMACIO AL PACIENT

¢ Informar dels riscos del consum d'AINE AL PACIENT
* Investigar I'automedicacié amb AINE sobretot en els pacients amb més risc
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Taula 1. ANALISIS DE SITUACIO AL NOSTRE AMBIT

Prescripcid i seleccié d’AINE per EAP (marg de 2015)

Principi actiu EAP1 EAP 2 EAP3 EAP 4 EAPS EAP 6 EAP T EAP &
IEUPROFE 323 ELE] T 431 il 2% (al] 11
MAPROXE a0 02 63 210 122 282 138 164
DICLOFENAC M (4 Aan s 43 HE £ it Tie B.36%
DEEKE THPROFE £ [E3) 176 B2 i} 108 ar 63 830 T.33%
CELECOXID 40 K1 101 29 9 49 A7 43 2 4,08%
ETORICCHIE 14 ] ar 40 9 T 2 51 Jd0 3.98%
INDOETACINA ar i) 55 ] 0 B4 Ex] il 268 FRELY
ACKFL OFFRAS M R oW o 1 k1l 34 g 228 282%
NAFROXNE + ESOMEFRAZOLE Ul 16 E 1 T a 1 &7 0,86%
MZLOXICAM T 1 11 s 4 5 T 4 a2 080%
FLABLUMET Ol T E 3 1 5 1 a 8 40 0.47%
| ORNOKICAM 11 a a a a [ as 0.41%
LIERIHUFHDE 1 1 1 k] [ 1 4 3 0,24%
DICLOFENAGHMISCFROSTOL 1 5 2 2 10 nA2%
KETOrROMS 1 1 5 1 1 1 10 012%
FENILBLTAZCHA i 2 2 & 0.06%
FIROXICAM 1 E] 4 0.06%
MEFENAMIT ATID 1 0,02%
TENCXIZAM 2 0.02%
Total general 13 4000 067 a7 560 1348 1107 857
% Pazients amb AINE Recaomanats 58.58% 74,50% B 5d% T72,19% 75.18% BB20% B8,47% A4 18%
% Prescripeid "si cal” 28.83% 41, 20% 3gAI% 40,47% AT 4% 20.80% ad.21% .8
% de Pagients amb prescripoic d'AINE 2E5% 284% [ 4455 26 F065% 4440 JAE

Figura 1: Variacio del % pacients exposats a AINE, segons periode basal i postintervencié 2013 i 2014
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12.1. Publicacio THS

ARTICULOS ORIGINALES

I mw Impacto de las alertas de 683
Maria Francesca Ortin Foat: seguridad en la prescripcion
Raes nis Fg, de terapia hormonal

sustitutiva
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Fedn d= recepotn: 1452007
Acepiadn para su publicacite: 1252007,

RESUMEN Resuliados: 5S¢ observtd una dismimuckon inmedtata
del 5,5% en k3 presmipoitn de THS tras 2

Objetivos Evaluar el impacio de evidencias publicaciin de la alerta 2002 que llegd al 29,6% al

clentificas y alenas farmacéuticas (periodo 2002- ano de su difiessdn, La nota informativa 2004

2004 sobre la prescripodn de la terapta hormonal produjo una reduccitn inbclal del 298, que legd

sustitutiva (THS). al 56,9% al ano. En los ginecSlogos, ohsenamos

una respuesta mds tandis ¥ menos intensa a ka alerta

Material ¥ metodos Estudio ohservacional 2002 (reduccion del 6,6% al ano), con una respuesta

retrospectivo donde se han analizado las inicial a k2 alentz 2004 del 304 y del 64,39 al ano.

varaciones en la prescripoitn de la

homonoterapia realizada por facultativos del Conchmsiones: 13 respucsta 3 las alerizs de

serviclo de atencidn primarta (292000 seguridad en la prescripoén de THS fue vartable

habitantes). Se ha evaluado la presoipoldn de la segin el periodo estudiado y el colecttvo

THS segin los perfodos de lzs alertas profesional.

farmacéuticas ¥ se ha estratificado el cambio en

la prescripoidn segln periodos preestablecidos.

La unidad de medida utliada fue la dosis diara PALABRAS CLAVE

definida por 1.000 habitantes/dfa, en nuestro

estudio referida a la poblacidn de mujeres Terapla hormonal sustitutiva, Alertas de seguridad.
(DHD e - Prescripcion,
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ABSTRACT

A To evaluate the impact of sclentific evidence
and pharmaceutical safety alerts on prescription of
homone replacement therapy (HET) from 2002 to
FHHE

Material and method: An observational

retraspective study of prescripoion of HRET was
camed out by physicans from 3 primary care
service (202000 mhabitants). Varations in HET

prescription were evaluated according to
publication of safety alerts between 2002 and 2004
and changes In prescription were stratified by pre-
established periods. The unit of measure employed
was the deflned dally dose per 1,000 inhabitants
per day (D). In this study, the DID referred to
the fernale population (D e

Results: after the publication of the 2002 alert,
HRT prescription immediately decreased by 5.5%
A year after the dent was Issued, prescriptions had
fallen by 20.6% After the 2004 safety alert, HET
prescription fell by 2908 %, reaching a 56996
decrease after 1 year Gynecologlsts showed a later
and less intense response to the 2002 alert (6.6%
decrease at 1 year) than to the 2004 alert, which

produced an initial decrease In prescripton of
32494, which fell further to §4.3% 1 year later.

Conclmsions: Response o the publication of safety
alerts on HRT prescription was ematlc, depending
on the penod and the professional group studied.

KEY WORDS

Hormone replacement therapy. Safety alers.
Prescripon,

INTRODUCCEON

El estucdio Women's Health Inttatve nvestigators
(wHI) 202", en el que se valoraba el papel de la
terapia hormonal sustitutiva (THE) como medida
preventiva sobre B3 sslud de 16608 mujeres esta-
dounldenses posmenopdusicas sanas con dtero in-
3o, 58 INEemumpld ya gque se observd un moe-

FProg Obsted Ginecol, 2007: 5001 21680-95

mento significativo del fesge de coronariopatia, -
tus, romboembolia pulmonar ¥y cincer de mama.
La Agendia Espanola del Medicamento CAEM), de
forma coordinada con el resto de agenclas europeas,
revist 12 evidencta centifica derivacda del ensayo cli-
nico 'WHI ¥ emitié un comunicado® (AEM 2002707
en el que advertia de bos probables efectos adversos
de la THS. Se recomendaba no utilizar el tratamen-

o combinado con estrdgenos ¥y progestigenos 3 lar-
go plamo como prevencion de B enfermedad car-
diovascular, aunque no s descartsba el beneficio
del tratamiento a corto plazo de los sintomas clima-
térioos.

Posteriormente, nuevas publicaciones confirma-
ron un Icremento de los nesgos de la THS, v la
AEM publict una nueva nota Informativa® (AEM
2004010 con nuevas recomendaciones méds restrict-
vas sobre el tratamiento de B3 osteoporosts ¥y de los
simtomas climaténeos. Por primera vez, 135 recomen-
daciones hacian referenca a wodas las especialidades
de THS, tEanto a los que contenfan estrdgenos exclu-
slvamente como 2 los que contenfan estrigencs v
progestigencs combinados, asl como 2 la tbolona,

El objetivo de este estudio fue evaluar el impac-
i que las slertss Farmacéuticas tuvleron sobre la
prescripoltn de THS despuds de las distintas comu-
nicaciones de resgos ¥ beneficios de 1a THS que se
difundieron en la Meratura clentifica, desde el ano
20012 hasta el 2004

MATERIAL Y METOINDY

Se realtzd un estudio retrospecttvo sobre 12 pres-
cripoitn de THS en el servicio de atencién primaria
(5AF) Alt Penedés-Garraf, Este temitorio estd const-
tude por 7 dreas bdsicas de salud (ABS) con cober-
tura sanitarta 3 una poblacdn total de 212658 habi-
tantes (padrin de 31 de dicbembre de 20040,

Los datos de prescripoidn de 1z poblacion estu-
diada se obtuvieron a través de la aplicacion de far-
macia del Instituto Catalin de 13 Salud (FCS). Se mo-
nitorizaron todas las prescripoiones de THS
realizadas por médicos del 105 de nuestro SAP, efiec-
tuzdas en € modelo de receta ofical de asistencla
piiblica del Serviclo Catalin de la Salud (CatSalut) y
gue fueron facturadas por las oficnes de farmacta,
por lo gue no se incuyeron en el estudio las rece-
tas privadas, Se consideraron las espectalidades far-
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Tabla 1. Variackdn en kb prescripeidn del THS en dosis diaria definkda cada 1000 muperes/dia para el global del SAF

¥ diferenciada por ABS y ginecologos del PASSIR. Ao 2002

13002 FZ2002 P30 Varlzcion Vinrdaclin

Abrilfunlo de 2002 Julic-sghiembre de 2002 Abrilfunlo e 2003 Immedlods 2002 fardia X2
SAP me,s WaR 14257 -5,51 -29.61
ABS 1 D6 A1 132,71 —12,08 34,04
ABS 2 35,39 I 15347 ~Z5,11 Berk) 1
ABS 3 L prh e T E0 M54 -1i3,38 3838
ABS 4 180,35 7358 o | 45,95
ABS 5 120,25 12933 121,09 003 —&30
ABS & 1ET A0 A 1215 11,54 -Z740
ABS T 0,1 11,52 [ 1 3,661 35,06
PASSIR 220 AT A3 1417 5,55

P1-MNE- periade basl, rimestre antenor a la notficadtn de |3 alerta (AEM 20027070 P2-2M2: perodo postalerta inmediata, trimestne
en o que s emid b alera (AEM 207 P3-2002 perfods postalerta tandia, smesdre 2l 2fc d= la comumicackin de la alena (AEM

027k, THS: terapla hormonal vatackin

chservada al comparar los periodos P1-2002P2-2002,

varmackn @rdiz: vanacon observada al compamar ke periodos P1-2002P3-2042.

macéuticas con Indicacion terapéutica en 3 meno-
pausia comespondientes 3 los prmciplos acivos es-
trgeno mids progestigeno, estradiol, estrdgenos
conugados y tbolona.

Para el andlsls sobre el consumo de THS se es-
tablecieron perfodos trimestrales segin las publica-
ciones de las alertas de seguridad. 5S¢ consders pe-
riodo basal al trimestre anterior 2 la notificackdn de
la primera alerta (AEM HNZ07) v se le denomind
perindo P1-2002 El segundo perodo fue 1a posta-
lefta inmediata (rimeste en e que se emithd 13 no-
12 Informativa) (P2-2002). Finalmente, se esablect
el periodo postalerta tardia (P3-2002), que se oomes-
pondia al andlists de la prescripoidn timestral al ano
de su comunicaciin, Para evaluar el efeco de la se-
punda zlerta farmacéutica (AEM 3004010 se deter-
minaron pedodos similares: perfodo basal (P1-2004),
perindo postalerta inmediata (P2-2004) ¥ periodo
postzlenta tardfa (P3-2004). Denominamas vanackin
postalena inmediata a la varizcldn observada al
comparar los periodos PL/AP2 y varackin postalers
tandia al comparar los perfodos PLPS, ano para la
alerta AEM 200207 como la AEM 200401

Se monitorizd trimestralmente el consumao de
THS en dosts diarta definlda (D0I) cada 1000 mu-
leres/dia (IDHID maugjeres) total y por principlo actve,
todo elle para el global del SAP, las ABS v los espe-
challstas de ginecologla y obstetricla de atenclén pri-
marta (PASSIR).

La unikiad de mediia que se utilzd e kB unddad
técmica intermacional de medida de consumo de me-
dicamentos, La DD 5 un concepto que se aprox-
ma 3l nimero de tratamientos diarios de un Firma-
co o grupo de firmacos establecido a nivel
intemacional por 12 Organt@ackin Mundial de la Sa-
Tudd (OME) ¥ que se expresa por L0 habitantes/dia
(DHDY), en nuestro estudio referida a la poblackin
de mujeres (IDHD mujeres),

RESULTAIMNS

La poblackin indckal meds del termtono estudtado
era de 154142 persomas, de ks cuales 52738 ern
mugjeres. S observt un Incremento del 13,3% en la
poblzckdn durante e periodo de estudio (2001-2004)
hasta llegar a 208,576 personas, de las ousles 88470
eran mujeres (crectmiento del §,994).

Al evaluar |3 prescripotn de THS posterior 2 la
primera nota informativa (tabla 1), se obsersd una
disminucion inmediata del 5,5% en el primer perfo-
do postalerta 2002 en el global del SAP. Este des-
cense glcaned una reduccitn del 29,60 al ano, & pe-
zar de l solider de estos resultados, no todas las
grezs de salud que componfan el SAP tuvieron la
misma tendencta. La redwecin en el periodo posta-
lerta inmediata 2002 para el ABS 2 fue del 25,1% (re-
duocidn mézima), mientras que, por el contrarko, en

Prog Obsiel Gimecol. 2007 500121265095
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692 Tabla 2. Varackn en la prescripolon de THS en dosis diania definida 1,000 maujeres/dia para ] global del sap
v diferenclada por ABS vy ginecalogos del PASSIR. Ao 2004

PT-26H P22 PI-2004 Lartaciin ‘Varkacidn
Ocrubre-aickmbre de 203 Erero-muzo de 2004 Ociebre-giciembre de 2004 Immedlinia 2004 faraiia 20

AP 130,17 53,17 5,11 —am 43 ]
AHS 1 113,81 4,63 3,30 —433m 7338
AHE 2 114,16 B3ad 61,3 3,50 4,15
AHE 3 97,95 91,53 6,29 654 -32.31
AHS 4 50,49 56,94 23,30 AT -T1AZ
AHG 3 TR G7,m 1,36 31,49 —1,51
AHE & 100,96 03,95 5441 -14,55 50,51
AHG T 76,39 52,31 252 31,52 6122
FASSIR 3,7 19,24 135 -39,35 631

F1-20ik: periodo basal, trimesise anierdor 2 la notficacion de i alesia (AEM 2004°01), F2200+4: periodo postaleria inmediata, trimestre
o el qus = emisd la alera (AEM 2004/}, P3-2004: periodo postalerts tardia, timestte al afo de b comunicacian d= b aleta (AEM
200401}, THA: leraph bormonal s=dulive; varisdtn nmedils: variadon cbesrvada al compasar ks perdodos P1-2004P2- 204,
variacion tandis: vanackon ohservada 2l comparar kos perfodos FL-206P3- 2004

Tabla 3. Variachin en kb prescripoitn de THS por principle aciivo v en dosis disria definkla cada 1000 mujerss./dia
para el global del SAF. Ao 2002

Princijio aoieo PI. 2007 P22 P30 ‘Varimoide
Abriifumio de 2002 Jullosgpdembre de 2007 Abrll jumio de 3003 hmﬁnm taroila 2002

Estrigenc + progesdgens ™= TS 2T 585 -31A0
Estrachial T2 1027 frdoe 518 -28,77
Esdnigencs conjugadas 0,3 047 0,34 185 -1358
Tholana 6,15 571 5,04 =TIz -18,12
I Eotales e, was T4LST -551 —EHEE
F'Im-per.bdnb:n] Mm:hmﬂ:ﬂm&hmmmnmmpmmmmm
e o que s emite b alera (AEM 20207% P3-2002 perfodo | il tardia, al s de la e la alleria (AEM

H0ZU7) THA: terapla hommonal susitwitva; varackn inmediats: varfacon observada al comparar los perodos P1-2005F2-2002
varario Erdiz: variaden observada ol comparar ks periodos P1-2002/P3- M2

el area basica & No 500 NO se produjo una reduc- cripcion de THS, en DHID, se incrementd un 11,1%
cldn en el consumo, smo un aumento que fue del en &l perodo postalerta inmediata 2002 y respondid
11,9%. Se observa un efecto similar en el periodo 3 las comunicackones de nesgos ¥ beneficios de for-
postalerta tardia, en que se observts una reduccitn ma tardia, con una reduccitn modesta en 12 pres-
del 5 parz el ABS 4 v del 6,4% para el ABS 5. cripcidn de un 6,6% al ano ¥ un 24,7% al ano y me-
El efecto de la nota informativa del 2004 se refle- dio. Las disminuciones experimentadas 3 partir de
B en la tabla 2. 13 reduccidn inkckal en 1a prescip- la comunicactdn de la segunda nota Informativa
clon fue del 29.48%, v lepd sl 56,9% al ano. De nue- fueron del 39 4% para el periodo postalerta inme-
v, 5¢ evidenod una vanabilidad entre ABS, con un diata (P2-2004) ¥ del 64,3% al ano (P3-2004) (ablas
rango de reduccidn del 6,5 &l 43,4% en k2 varzcdn 1y 2}
postalenta inmediats 2004, ¥ del 32,3 al 73,4% en la Las varaciones mds significativas por principo
varacltn postalerta tardia 2004 activo se ohservaron para el estradiol y el estrégeno
Al amalizar la presciipoldn efectuada por los es- meis progestigeno, que Negaron a dismimulr un 2685
pecialistas ginecdlogos, ohservamos que la pres- v un 31,5%, respectivamente, en el P3-2002 (tzbla 3)

Prog (Obsiet Girecol, 2007; 5001 20-680-95
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Tabla 4. Varixckin en la prescripoidn del THS por princlplo sothve y en dosis diaria definkda cada 1,000 mageres/dia 693
para el global del SAP. Periodo 2004
Princifss sctien PT-2XNH P22 P30 Lartacidn Varlacida
Coubreadiciembre de AXS Eneroomarse de 2004 Ocmbre-dictembre de 2004 Inmoclioig 2004 saroia 2004

Estrdgens + progestdgens 43,7 2452 15,60 43467 30

Esirachial nm= S5AE IR 333 —54.77

Esmgenns oonfugados 0,30 il 024 A2 189z

Tikolana 5,36 4 152 -17,13 -Mdo

THADY botaless 121,14 A508 5Z18 =377 -SH5T

F1-20MH: perodn basl, inmestre antenor 2 1z notficacon de la alera (AEM 2004017 mpﬂmmmmm
EF

en o que s emis b alera (AEM 3N, P3-2004: pesiodo ¢

de |z abesia (AEM

0001}, THS: berapila hormonal susiihstve, varacion nmediats- mm:ﬁuzrnd:icmmhspabdmﬂmm
waracin @rdfs: vanacon observada al compamr los perodos P1-2004/P3- 2004

¥ un 4.3 ¥ un b4, 54, mespectivamente, en el P3-
200M (tabla 4).

DISCUSKIN

La utlizackin de hormonoterapta sustitutiva en
nuesiro Ambito respondit 2 B comundcaciin de los
nesgos ¥ beneficios de la AEM, aungue de forma va-
riable segin k2 alerta (AEM 2002707; AEM 2004/01),
¥ segin el colectivo de médicns ginecdlogos v mié-
dicos generales de cada ABS estudiads

En el global del saP, la reducckdn del consumo
al ano de la primera alerta (2002) fue del 29,5% y
de 12 segunda (204), del 56,99 En la interpreta-
oiin global de estos datos, hay que tener en cuen-
t3 que en la alerta 204 el grado de utlizackin en
el pericdo basal era menor debido al impacto de la
primera.

Respectn al tmpacto de las dlertas en el oolectivo
de ginectlogos de nuestro: Ambito, ohservamos una
respuesta tardfa y de menor mtensidad a k. alerta
2002 (reduccitn del 6,686} La respuests a la alera
del 2004 fue similar a la del resto de los profesiona-
les del SAR

El consuma de THS en nuestro pals en mujeras
mayores de $0 anos se ha estimado, en algunos es-
tudios, como baj comparado con el de otros pal-
sest, Este diferente punto de partda podria explicar,
en parte, que el impacto de 12 alena-2002 3 coro
plazo fuera modesto respecto a o sucedido en pal-
ses coma EE. TN, Canadd y Nueva Zelanda, En es-
tos patses en los que k2 prevalencta de utilizacdn de

e5i06 medicamentos eTd mas alta, el etecio de los re-
sultados del estudio WHI fue mmediato: se observa-
mon reducciones mis evidentes en la utlizacion de
THE

Posteriormente 2l estudio WHI (2002), numenosas
publicackones, articulos clentificns ¥ recomendacio-
nes de uso rackonal se suceden en el dmbito inter-
nacional por ko que se explica, en parte, 13 tenden-
cla progrestva de reduccidn en el wso de THS.

En un estudio estadountdense que se llevd a ca-
bo en San Franctsco® ¥ que tenia como objetivo exa-
minar sl los estudios HERS ¥ WHI tuvieron un
tmpacto en el uso de THS en las mujeres posme-
nopdusicas, se concluyt gue los resultados del
HERS generaron una disminucitn del uso de THS
del 1% por timestre, mientras que ks resultados
del estudio WHI tuvieron como consecuencla una
reducciin del 18% en la prescripeltn de estos fir-
macas, Hazs et al¥ justificaron estas diferencias en la
reducckin del consumo por €l hecho de que los re-
sultados del estudio WHI fueron ampliamente di-
fundidos a la ver gue mds dingidos a las mujeres
Posmenopdusicas.

Hersh et al’ observaron que la prescipcdn de
THS después de los resultados del estudio HERS IT
¥ WHI empend 3 dismmutr y alcaned el nivel méds
baj en julio 2003, por lo gue se pudo conclutr que
muchas paclentes o blen nterrumpleron el trata-
miento o blen dismimuyeron las dosts, Wysowsk et
a3 encomtraron que e nimero de prescripciones
orales de estndgenos, o combinacién de estrdgeno
meds progestipeno, dispensadas 3 pacentes ambula-
toros, de jullo de 2002 a2 junio de 2003, se habia re-

Prog Obster Gimecol. 2007, 5001 2)-680-95
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ducido un 32% ¥ los preparados transdémmicos, un
1096, Guay et al* observaron, después de la publica-
cin del estudio WHI, reducciones mensuzles del
2#% en las prescripoiones de THS

En Espana, 3 lgual gque en otos palses como
Finlandta* y Holanda, se generd un amplio deba-
te sobre k2 validez de los resultados del WHI en
nuestro entorno. Tanto las agenclas reguladoras
(AEM) como el panel de expertos de la Asoclackin
Espanola para el Estudio de la Menopausia'! anall-
zaron los resultzdos del estudio. Sus condusiones
imictales fueron gue kos datos que se aporaban no
debtan modificar de forma sustancial la acheackin
en la prescripoidn de estos firmacos, Se recomen-
daba individusltear 1a prescripeidn de estos Firma-
oos valorando e mformando de sus riesgos v bene-
ficlos, Se argumentsba que los resultados s8lo eran
aplicables al uso de estriigenos en combinaclén con
un progestdgenc administrado de forma continua vy
que era pasible que otmos Hpos de compuestos hor-
monales, otras dosls v oiras pautas de administra-
cléin de los estrdgenos combinadas con progestige-
nos produjesen efectos distintos de los observados
en el estudio WHI. Todo ello podria explicar 1a va-
riabifidad entre ARS, asi como €] menor Impacto
observado entre el grupo de ginecdlogos, Se obser-
v una varabibidad amplta en la respuesta de las
distintas ABS a la comunicacidn de los resgos de la
THS por |2 AEM, tanto parz el periodo de respues-
t2 inmediata como para 13 respuesta tardia. Los ran-
gas de varkackdn fueron Importantes en ambos and-
lists temporales y probablemente condicionados por
los mensajes dubttatrvos de la AEM y de las publi-
cackones del momento,

Respecto al mpacto de las alertas en el colectivo
de ginecdliogos de nuestro Smbio, observamos una
respuesta de menor intensidad a la alera 202 gue
en 2 del ano 2004, 1a prescripoitn de THS se Incne-
mentd, tras 13 publicackdn de 1a alemta 22, un
11,904, posiblemente por las controverslas sunghdas
respecto 3@ la apheabilidad de los resultados del este-
dio WHI a la poblacitin espanala. Los resubtados de
un reckente estucio' en el que se past una encues-
ta sobre k2 relevancia del estudio WHI (noviembre de
A2 2 enero de 2005) 2 mds de 3.500 gnectlogos

Prog Olied Gimecol. 2007 500T 2680295

espanoles, aportaron 12 condusion de que los gine-
oflogos encuestados conoctan ese estudio y declara-
ban que estns resultados no podian ser extrapolados
3 su entorno, Sin embargo, los awtores sefialaron
que, después de su publicackin, un 10% de los tra-
mbentos se retiraron, y s Hmitaron ses indicaciones
v =2 redujo 13 dursckdn de los matamientos,

El perfll de utilzacion de THS en Espana y, oo-
mo se observa en nuestro trabajo, por princplo ac-
tivo es diferente del utilizado en EE UL, donde los
estnigenos equinos conjugados, solos o asocdados 3
progestigencs, eran las més utileados y las gque ex-
perimentaron méds camblos en la prescripoldn des-
pués de los resultados del estudio WHI El mayor
mpacte sobre 13 presciipoldn por principlo. activo
€N nuestro entomo s& observd en los principlos ac-
tvos méds utileados, es dedr, las especalidades con
estradiol y estndgeno mds progestigeno, por via tan-
o transdérmica como oral,

En la prescripoidn de los traamientos existen
midltiples fAodores (conocimientos, habilidades, expe-
rencla, formackin contimuada, presion asistenclal,
poblacidn atendida y comorbibidad) que influyen en
B implementackin de las evidencias, sin olvidar a to-
das los agentes implicados: médco, paciente, espe-
clalistas, expertos, ndusitia, medios de comunica-
chin y organtzackin sanitaria. Todos ellos explicarfan
la variabilidad observada en funcitn del colectivo
profiesional de ginectlogos y médcos generales es-
tucitados,

Este trabajo, como cuglgquier estudio longitudina],
presenta una serde de Imitzciones, Ademds de las I1-
mitaciones proplas del disefo, hay que tener en
cuenta que los datos analizados provienen de 1a fac-
turackin de recetas, a partr de los cusles sdlo se
puede hacer una estimacidn de la poblackin ex-
puesta ¥ no de poblaodin realmente expuesta Los
datos tampoco gportan Informacdn de 12 mdicecitn,
de B dosts empleada ni de 13 duracién de los trats-
milentos.,

Finalmente, (Teemas que Seria muy Interesante y
convenkente reallzar un estudio posterior 2 éste en
el que se valoraran las indicaciones dinicas y 13 ade-
cuacidn de los tratamlentos con hormonoterapla sus-
Hurlva,
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Impact of an intervention on the prescription of aliskiren after new
evidence on safety reported
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ABSTRACT

Purpose The popoese of the sindy & to analyze the impact of 2n inervention (o dsseminae safay alers on the ofilzaton of Aliskien
added o angiotensin convesting exeyme inkibitor {ACED) or an angiolemsin-recepior hlodker (.

Methods Qmasi-experimenial design {non-randomized infervention) comparing the wilization of Aliskien +ACEl or ARB in a primesy
care area-intervention (PCAJ) witha primarny care arm-contm] {PCA-C) fol lwing a safety alert

All physicians were provided with a Iist of dishesic patienis (DM) oo Alikinen+ ACEl or ARB. Physicians in e PCA-T received also a
mcm =D patients Bst, 2 mpont with re dations and 1 on the milization of Alkslkhren +ACE o ARB in therr anea. Informa-
tion was obtvinad from elsctnonic medical recands, pariod from May 2000 to December 2012, Intemupied Sme saries amahysis wee mad o
amsess the effiect of the intervenon on the mumber of patients on Aliskiren + ACEl or ARB.

Results  The numberof DM receiving Aiskien + ACE ar ARB at the time ofithe dest 23 Decamber 2011) was 1060 the PCA-T{91 non-
DM and 45 inthe PCA-C (25 non-DiM ). Afier the alert, 2 decrased in the momber of patients on Aliskiren + ACETor ARB was noted at bodh
PCAx, althongh the average of daily treatments ended wa s gnificantly higher in the PCA-L, both in the DM groop (slope afier alert 0181,
5% 0 091 o —0.71 v —0.30, 95%CT —037 o —0.22) as wel as in the non-DM gmoop (056, 95%CT —L67 to — 045 vs. —0.10 95%
CT —0L17 1o —(L0d)

Conclusions  The presaription of Aliskiren + ACEl or ARB decrensed athath PCAs, alheit sach decsassd was more signi ficant at the PCA-L
The iniesvention led to2 more expedifions implemeniation of the saiety alest necommendatioms. Copyright & 2016 John Wiley & Soms, Lad

KEY wikhé—al iskirem; safety alests; interventons; sk reponting; safery; phammacoepidemsiology

Recawd 12 April 2016; Revised 30 Sepaember 2006, Accepeed 23 Ootober 2016

INTRODUCTION reactions that may have not been observed during

the devclopment of such dmg. For this rcason,

The safety profile of a new drug may vary following
the marketing of the product because of increased pop-
ulation exposed or to the prescription of the dug in
populations with comorbidities or co-medications dif-
ferent to those orginally included in clinical trials,
This may lcad to the occurence of adverse drug

S gl e boc DR oach Ml M mie] Musjies ofs 03300 Viliava il
e, Busvelona, Spies B mel: ool o g o 0 s sl sl

This ssstisad o coijptal s b ool b pressusdy publstal o sbainal
ooty s ol joumai The staniscr 0 5 wodting pas of the dosoed the-
sy Bnllwnce of deig salery alerty abainl g e drggs = the Geld o @i
mary bl e

Copysight © 2016 Jobn Wiley & Soms, Lid

pharmacovigilance takes on special significance to en-
sure patient safety. The controversy sumounding anti-
inflammaiory sclective inhibitors of cyclooxygonasc-
two (Coxibs),! namely, Rofecoxib, which was shown
to increase camdiovascular risk in e VIGOR? study,
cxemplifics the imponance of stakcholders transpar-
ency, and, especially, the phammaceutical industry
and regulatory agencies involved in dug safety.

In the case of Aliskiren, it was the laboratory isclf
who announced the discontinuation of the ongoing
study ALTITUDE, hecause of the increase in adverse
events in the treatad  with  Aliskinen
comparcd with placcho.” Paticnts in ALTITUDE were
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mandomized to receive Aliskinen or placebo in addition
to an angiotensin comverting enzyme (ACEI) inhibiior
or an angiotengin-receptor blocker (ARB). The action
was based on the moommendation of the independent
Data Monitoring Committee, after it found an in-
creased nisk for non-fatal stoke, mulcurqﬂ.i:miﬂu.
hyperkalemia, and h}'putmmn in patients taking
aliskiren after 18-24 months*

Aliskiren is a direct renin inhibitor approved for the
treatment of hyperiension available in Spain as a sin-
gle agent (Rasilez®, Riprazo®) or associated with hy-
drochlomthizzide (Rasilez HTCE). In patients with
mild-to-moderate hy pertengion, it reduces blood pres-
sure in & similar way to that of the ACEl or ARB, al-
though at the time of mafketing, no daa were
available on the candio vasoular morbidity and meontal-
ity associated with arterisl hy pertension. **

Hence, afier discontinuation of clinical trial ALTI-
TUDEZ?, study planned io end after 4yecars of follow-
up in 2012, and the Committee for Medicinal Products
for Human Use of the Eumopean Medicines Agency
(EMA) staried reviewing the risk-benefit balance of
Aliskiren. Pending the final owtcome, the Spanish
Agency for Medicmes and Health Products (AEMPS)
notified healthcare professionak the initiation of the
mevaluation of the nsk-hencfit halince (Information
notices of 23 December 2011)° and s a precaution
recommended not to prescribe drugs with Aliskiren
to dishatic pationts being treated simultaneously with
ACEI or ARB (Aliskiren+ ACEI or ARB). Based on
the EMA review, the AEMPS issued a new safety alent
(Information motices of 17 Febmary 2012)7
contrindicating the combined use in dishetic patients
and in patients with moderate or severe renal mpair-
ment. In the mmaining paticnts, its use was not
recommended.

To booster fhe effect of the safety alerts isued by
the AEMPS, we designed a phammacovigilance imter-
vention to improve risk communication on the wtiliza-
tion of Aliskien added to angiotensin comverting
enzyme inhibitor or an angioensin-receptor blocker
(Aliskiren + ACEl or ARB).

The objective of the study was to evaluate the im-
pact of this pharmacovigilance niervention comparing
ﬂ:mcnfﬁ]ishhmbdwmﬂ:pﬁm:yca‘cm
in the area where the intervention was
mﬂlmnﬂm’mmuﬂmilﬂ:dﬁﬁmmufﬂ:mf:tj
alert was camiod out as usual,

MATERIAL AND METHODS

Quasi-ex perimental design (non-randomized imterven-
tion) that compares Aliskien+ACEl or ARB

Copysight © 2016 Jobn Wiley & Soms, Lid.

prescription in a primary care area in which a specific
risk communication strategy of the AEMPS safety

alers was implemented (PCA-intervention) with a
control primary care area (FC A-control) in which the
communication of AEMPS zafety alens was camied
out as wsual, Specifically, the study compares the trend
over time of the number of pati on Aliskiren
+ACEl or ARB sfter the AEMPS issved its safety
alerts.

PCA Al Penedés-Garraf (the PCA-Intervention) i
composed of cight primary care teams (FCTs), (117
family physicians) providing healthcan to a population
of 228,579 inhabitants. PFCA Hospitalet del Llobmegat
{the PCA-control) includes 10 PCTs (1 48 family physi-
cians) covering a population of 217,129 inhabitants.
physician, madicine and start and complation dates)
and diabetes diagnosis was obtained from the elec-
tronic medical records. All patients meeting the inclu-
sion criteria in any of the primary camr centers in cach
of the two areas were included in the study.

An Institutional Ethics Committee An Instimtional
Ethics Committee reviewed and approved study evalu-
ated and approved the publication.

Identification of patients

Paticnts were identified through o CAP, the clectmonic
medical record system from the Catalan Institite of
Health. PCAs included in the study (intervention and
control) belong to the Camlan Institute of Healih,
The e-CAP includes among others information on de-
mographics, health probkems (codify acconding to
1CD-10), biochemical parameters and information on
preseriptions {pmnbm’}il)mm medicine and start
and complation daies

A]lpamfmnmhnfﬂ:twn?fﬁswﬂtﬂm
one prescription of Aliskiren + ACEl or ARB betwesn
1 May 2010 and 31 December 2012 were identified
and incleded in the study. No patient was excluded.
Patienis were clssified as having a diabeies mellitus
(DM) diagnosis according to ICD-10 classification
{codes EI0-E14). No paticnt among those prescribed
Aliskiren+ ACEI or ARB was identifiad as having a
diagnosis of impaird renal function {(ICD-10 code:
NI, N19).

Standard dissemination of safty alerts i primary
odre arag

Safety akens are published systematically by the
AEMPS in the form of “informaton notices” The
publication of these notices scts in motion what is re-
ferred to a8 “alent network” that acts as a cascade

Pharmampidemiolo gy and Drug Safery, 2017; 26 91-96
DO 10,1002 pds
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mechanism; The AEMPS informs the healthcare ad-
minigtrations of the Autonomous Communities tat
then distribute the infomation to the numenas health
services and professional groups in their scope of com-
petence, who, in tum, inform their healthcare pre-
scribers within their ficld of competence.

Information notices on Aliskiren were disseminated
from the Pharmacy Unit of both PCAs or wene emailed
to the Diectors of the PCTs, and then, these pmofes-
sionals passed the information onto all fher staff
members, which is the usual way of poceeding. In
addition, shortly after, the information was
complemenied by providing the health professionals
with a list of DM patients on Aliskiren+ ACEI
ar ARB.

Iniervention in primary care aran-intervention
From the Phamacy Unit of PCA-Intervention, a com-
bined intervention targeting only physicians was car-
ried out which consisted in providing each docior
with the list of DM mmd non-DM patient on
Aliskiren+ACEI or ARB, areport with recommenda-
tions for review, current Aliskiren+ ACElor ARB pre-
scriptions in his PCA and PCTs and follow-up of his
own prescripion. Biochemical pammeters (blood
pressure, potassium, and scrum creatinine) were also
added o the information of each specific patient at
the same time, and the risk communication strategy
was implemented to help decision-making . This infor-
mation was incorporated in the istings o facilimte the
identification of a potential adverse event. The data an-
alyzed by the EMA showed an increased risk of hypo-
tension, syncope, stroke, hyperkalemia and changes in
renal function incleding renal failune, when Aliskiren
+ACEl or ARB was used in patients with diabetes or
impaired renal function.

The risk communication stmtegy was implemented
after each of the two AEMPS safety slents (30 January
2012 and 2 April 2012).

Analysis

To analyze the effect of the inerveniion on presaribing
of Aliskiren + ACEl or ARB, aninemupied time series
malysic was carried out®

The mterrupied time series analysis consists of a
lincar regression. In our model, the responsee variable
was the total number of patients on Aliskien+ ACEI
or ARB each day of the study {N). The independent
vaniables were the following: the daie of treatment,
which coverad the whole study period (b1}, 2 dummy
variable to indicatz whether the study period
comespond 0 time prior o the alert (valee () or after

Cogysight © 2016 lobn Wilay & Soms, Ltd.

the alert (value 1) (h2); and, a thind varahle with a
value of () hefore the alert and a value of the days
that have elapsad after the date of the alert (B3).
The period between the fist and second alert was
not modelled & it was considered that the slope of
the curve was constant with no significant change
on trend, The two periods analyzed were as follows:

1 May 2010 o I December 2011 (pre-alent period)
and 23 December 2011 to 30 Apnl 2012 (post-alent
period).

The parameter of varable bl indicates the trend
prior to the alert, the pammeier of variable b2 indi-
cates the change in trend because of fhe alert, and
the parameter of variable b3 indicates e rend in
the number of patients on Aliskiren + ACEI or ARB
after the aken.” The regression equation for this
modd was

N = constant + bl xtime + b2 x intervention
+ bl x time afler the intervention +

The regression equation was mn for the PCA-
Intervention and PCA-Control separately. To analyze
the impact of the intervention, the cocfficients come-
sponding to the tend on the number of patients on
Aliskiren+ ACEI or ARB after the intervention (h3)
were compared between PCA-1 and PCA-C based on
95% confidence intervak. B was assumed that the
hasal effect of the alent would comespond to that of
the PCA-Control. Coefficients with positive valies
indicae an ncreasing number of patients on
Aliskiren-AECI or ARB, while negative values reflect
areduction on the total number of patient on treatment
with these drugs. Separate analyses weme carried out
fior patients diagnosad with DM and those without this
diagnosis. As almady described, no patients with
impaired renal function were identified.

With the aim of taking inip account the first-onder
autocomelation observed when the series was ana-
lyzed, the Cochrane-Omutt estimation method was
used. The Durbin-Watson statistic near two indicates
whether the effect of the amocormlaion was
controlled. "

RESULTS

The total mumber of patients diagnosad with DM and
teaied with Aliskiren + ACEI or ARB at the time of
the fisst alent was 106 at the PCA-Intervention and
45 at the PCA-Control. For non-DM patients, the total
number of pat treated at PCA-Intervention and
PCA-Control were 91 and 25, respectively.

Phamarodpidemiok gy and Drug Sgiery, 2017; i 91=96
DOT: 10,1025 ds
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Esalution of prevalent patients
on aliskiren + ACH ar ARE
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Figurz 1 shows the daily evolution of the total num-
ber of patients on Aliskiren + ACEl or ARE in DM
and non-DM groups. After the the first alent (23
December 2011), a relevant change in the prescribing
tendency became evident in the group of DM patients
in both PCAs, which in both cases was similar, For
non-DIM patients, the change in slope was similar to
that of DM paticnis at PCA-Intervention (Figure 1).

When reviewing the number of patients with post-
akent active prescription of Aliskiren + ACEI or ARB,
statistically significant differences wene found in the
average daily treament discontinuation. Treatment
discontinueation was mon ntonse at PCA-Intervention

in both DM patients and non-D'M patienis {Table 1).
At the end of the period, the total number of DM and
non-DM patients on Aliskieen +ACEl or ARB was
onc and six mespectively at PCA-intervention, and
scven and seven, respectively at the PCA-control.

DISCUSSION

Patient exposure o Aliskiren+ ACEl or ARB de-
creased afier the safety alert in both PCAs, although
the average daily discontinuation of treatment was =ig-
nificanfly higher at the PCA-Intervention with nespect
to the PCA-Control in both DM and non-DM paticnts,

Tabile |, Temporarily istrmpeed seses mote] for diabenc and moe-dabere patesss per FOA

DM psients om- 13 pathe st
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gative values mfiey o mducton onthe il sumber of patie o
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The intervention ked to a mone expedifows implemen-
tation of the recommendations related to the safety
dlent. The evidence that this study provides should en-
courage the design of interventions that facilitate the
active identification of patients that ane at an increased
risk of adverse events. Information echnologies tat
allow accessing the data available in electronic medi-
cal records represent a key aspect in the design of such
interventions and may have a relevant impact on pa-
tient zafety.

There anc no published studies available examining
the impact of alerts on Aliskiren to enable comparison.
However, literature is available on the impact of safety
dlents on different drugs or drag classss. Some studies
have evaluaied the effect of different drug zafety alents
haoth nationally '~'* and reviews"*-** ohaerving a wide
variahility in fheir impact Two recent sysiematic
meviews™® agree that the impact of safety alents is var-
ighk influencing the complexity of inkerventions in
prescription a5 well as the need to improve comimuni-
rapid and sustained responses to risk communication.

For alars issued by AEMPS in 2001 on the
prescribing of coxibs, an edwcational intervention
about coxibe ***" which included alents as further sci-
entific evidence on the risks of these drugs, showed a
reduction in the prescription of cox 2-inhibitors. Never-
theless, the coincidence in the timing of e issuance of
the alert with the educational intervention, in addition
to some elements of the design ® limited the causal at-
tribwtion of the esults to one or another dreumstance,
and therefore, they wene owed presumably to an inter-
action between both types of inervention ™

Focusing on interventions for prescription, seversl
mviews on the impact of interventions on the
impmovementioptimization of prescribing habits®-%
show that these can be positive, and although their im-
pact is moderate on an individual basiz, her low cost
and possibility of modulation, when backed up by in-
formation, provide an enormous potential to prevent
drug iatrogenic. The most effective interventions ane
those that ane implementad in combination with other
interventions, or those that are individealized, partici-
patory, adjusted to the saiting, repeated over time, with
qpuputc monitoring, or these with good suppont
mairial 2

Reganding the results of our study, we ane unclesr as
to whether the differences ohserved between the inter-
vention group comparcd with the control growp, ne-
ganding how quickly the mcommendatons wem
implemenied, are clinically mlevant In ofier wonds,
whether the intervention that was camed out justifies
the mspurces wsed in its implementation, as well as

Crpysight © 2016 Jobn Wilsy & Soms, Ltd

the iatmogenia avoided (although the latter is difficult
to quantify). In any case, we amr talking about risks
and patient zafety, and although the mumber of pa-
tients exposed to Aliskien was pot very high, we
think the results justify the resounces invested, assum-
ing that it is best o withdmw or replace a drug that
can potentislly generate an adverse reaction as eardy
as possible.

The main Emitation of the swdy & that the inter-
vention was not assigned at mandom, assuming that
healthcare prescribers behavior after AEMPS alert
would have been similar between PCA-Intervention
and PCA-Control in absence of our nisk communica-
tion strategy. An additional limitation is that the clin-
ical impact of the intervention (measured as avoided
advcmc mactions) was not assessed, although it

seems plausible hiat 2 prompt drug discontinuation
may have prevented adverse dmug mactions. The
effect of concomitant interventions independent of
the alent or associated with the alent itself (pay per
performance quality prescribing indicators) was not
examined

Although few swmdics examine risk communica-
tion, in their mview, Dusetzing of o™ suggest that
safety communications aimed at subpopulations at
risk, repeated or scquentisl notices, specific safety
warnings, clinical monitoring and laboratory tests
notices have been associated with betier outcomes.
Our inervention is in line with such recommenda-
tions, noting that the study sparked momr expeditions
mlplmmm of e recommendations melaed to

EI.I:I'SU.I:I}' provides information on the feasibility
and applicability of risk communication interventions
and yiclds more light on how a different method of
risk communication to healthcare prescribers may in-
fluence risk prevention in clinical practice. We believe
that giving a new complementary approach to drug
risk communication needs to focus around the patient,
identifying patients at risk and facilitating decision-
making to prescribers. This requires the implementa-
tu:n of x:mﬂntmggm'ac}mngc in prescription

habits, supported by the latest scientific evidence
available.
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KEY POINTS

* Following the disclosure of now scicntific ovi-
dence on the effectivencss or risk of a medica-
tion, the desirable thing is that such evidence be
adopted by professionals as quickly as possible,

* The impact of safety alerts is highly variable. Itis
necessary to foous on improving communication
strategies and identify factors related with rapid
and sustained responses to risk communication.

* Risk communicaton based on nepeated or se-
quential alens, specific warnings, clinical moni-
toring, laboratory tests alerts, and identification
the subpopulations at risk have been associated
with hatter cuicomes.

* Proactive intervention in the communication of
safiety alerts allows for a faster implementation
of zsafety recommendations in drug preseription.

* (iving a new complementary approach to dnag
risk communications mquires focusing action
amund the patient, identifying patients at risk
and facilimting decsion-making to  the
professional,
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Publicacio AINE (Publicacid intervencio educativa coxibs)

Utilizacion de coxibs: una estrategia de intervencion
en la atencion primaria

|sabed Rosiche / Maria Soler= | Aosa Tomsas® / Dolors Crusat:
"Earvei o Adencic Primana Alt Pesnadss Garmd. Insfihs Catala de I Salut. Vilanows i la Gelini. Bamslona. Espafia
5arvs f AMencio Primina. Lsbomionos. Insfitut Catals de ln Salut Vilanowa i la Geltni. Barosiona. Espaiia

{Prescription of cycioorygenass-2 inhibitors: an intervention
giratagy In primary care)

Resumsan

Objptivo: Evaluar Lna Intervencion dingloa & mejorar |a pras-
cripcitn de entinflamatonios no estarmidece (AINE), funda-
mentalmants dal grupo da los inhiidorse de 13 coioogs-
nenasa-2 (coxibe).

Syjeins y meipdos: Estudio de Inbarvencion antas-tsspues
INdhvidual para mEcos atemants prescrpiores ¥ grupal pan
&l rasto. Lo daios sobre prescpclon se cotuviaron el apl-
cafivo e farmaca del Insfitut Catals o2 2 Seut B pariodo
praintanvencien se compars con & postintarvencicn Inmediato
{que coNcidid con ke pubicackon de una alerta farmacologl-
£ 500 I08 afecies EECUNCArs e Ios coxbs) y tardio. S8
coniraron gl e cowibs, | desis dana oafinida (DO0)
par 1.000 habitentesidia {DHD), & porcantele DHD coxbatotal
AINE, & porcentzje de AINE racomandadostotal AINE, y el
costa madio dano de la DOD o2 AINE.

Assultados: La reduczion madia mensual del gasio en co-
xibs fue de 19,480 €'mas an el perodo postintervencion in-
mediato y o2 18565 £imas en & tardia. La deminuckin de
I8 DHD de coxbs fue del 35,4% (p < 0,001), ¥ fus estabie an
&l Sampo. El porcants]e de AINE recomendatostotsl 2 In-
crementd un 14% & corto plezo y un 17% & largo plazo, mien-
tres que &l costs medo diano sa redujo un 10,1 y 11,2% Le
disminucien de DHD de coxlbs &n los madicos antravistados
fue el 39,6% an & pariodo inmediato y del 42, 2% an & tar-
dicy frenta al 18,4 y & 12,4% an |a Intarvencion grupal

Conclusiones: L3 Inkarvencion educative 5& 500 Con UNa
miejors an la prascipcen de AINE, aunque 18 coincidenca con
Ia aarts de sequdad mita 2 aMbucion causal & dsta.
Palabras clave: Coxbe. Infervencion. Aleriss oe seguritad.

Atencion primaria.

Abstract

Otfective: To evalusts an Intervention designed to rafiona-
lize prescription of nonetarcidal anfliiniammatory drugs
[NSAIDs), especially cycicoxygenase-2 Inhintors (COXIBS).

Sufjects.and methods: W penormiad a befors-after Intarvention
‘study Face-to-tcs stucational cutraach visis ware conductad
In genaral praciianars who Were Neavy prescribers Bnd group
Intarvantion for the remalning. Data on prescrting habis were
cateined from e pharmacy database of the Catslan Heafth
Instfute. The pre-intervention pariod (pariod 1) was comparsd
‘with e Immeciate posintanventon perod (period 2, which coin-
cxied witn the pubiication of & sajety slart on e sdverse -
fects of COXIBE) and the late perod (pariod
3). The data monitored were: 3) expendiure due to COXIBS;
) consumgticn In dally defined doses (DOD) par 1,000 hath-
tentsioay [DHDY; ¢ tha percentage of COMIEstotal NSAIDS end
the parcantage of racommended NSAIDSotE| NSAIDS, andd)
the mean dely cost of DHD of NSAIDS.

Fesuts The mean raduction In expanditure on CO-
XI5 was 19,480 £fmanth In period 2 end wes 18,565 €Amanth
Inperiod 2. The parcantage of reducon In DHD of COXIES was
96,43 {p < 0.O01], which mmained stable throughout e sudy
The percantags of rEcommendes NSAIDS o] NSAIDS Increa-
sed 143 In the short term &nd 17% In the long ferm while he
maan dally cost was Feduced by 10.1% and 11.2%. The dacme-
&sa1n DHD of COXIBS In the B03-io-1ac3 Ibarvenion group was
90 5% In pariod 2 and wae 42 2% period 3 comparnsd with 19.4%
&nd 12.4% In tha group Intarventon.

Conciisions: The educafional Intevention was assoclated
‘with Improvements in prescription of NSAIDS, Sithough some
o tha Improvement was probably due to the saety aler is-
suad during e study perod.

Koy words: COX|Bs. Intarvantion. Safety slerts. Primary cars

Cormegpondencia: Mana Scler Cern. Servei d Alencio Primana
Alt Penedés Gormaf

Manus Margues, sin. 08800 Vilarows i la Gelinl. Barcedona.
Espafia

Comea electrorion: msolecopios @ gencat net
Recibido: 13 de abil 2004.

Agepéador 3 de marzo de 2006,

Introduccicn

| aumenta del nimero de f@rmacos disponibles
&n &l arsenal terapéufico en los difimos fiempos
nix ha supuesto una verdsdera innovacidn, pero
ha mcrementzdo la variabilidad en la prescrp-
primaria (AP}, La informacidn cientifica disponible
s0bre un nuevo iErmaco es con frecuencia imitada, los

229

Gac Sanit. 2008 1503 -229-34

Publicacions relacionades amb la Tesi



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

INFLUENCIA DE LES ALERTES DE SEGURETAT DE MEDICAMENTS SOBRE LA PRESCRIPCIO EN L’AMBIT DE L’ATENCIO PRIMARIA DE SALUT

Isabel Rosich Marti

[Rcmich I, ot al. Utiieacicn do omba: una. csstmicgia do intarsncicn on o aloncion primaria

datos publicados de eficacia y seguridad muy reduci-
dos y, en ocasiones, son parciales o presentan sesgos.
Todo ello, junto con la ausencia de comparaciones enine
el nuevo farmaco y ks ya disponibles, dificulta la toma
de decisionas sobre prescripcidn en los profesionales
y confribuye & explicar parie de la vanabildad**.

En la biblicgrafia cientifica se muestra que la for-
miacidn basada en estralegias educafivas es la mejor
manera de influir positivaments en la prescripcion rea-
lizada por los médicos de AP Las estrategias educafi-
vas o intervenciones mas efectves son las combi-
nadas, individualizadas, pariicipativas, repefidas en el
fiempo, con un seguimiento edecuado y con buen ma-
ferial de soporie®. Los métodos educativos, personali-
zados cara 8 cara y dingidos hacia un problema con-
de prescripcidn®!'. Los métodos activos han tenido sis-
temalicamenie mds éwio que los pasvos, BUNgUE en
ambos fipos de intervencion se pusden idenificar pro-
fesionales que responden y ofros que no™. Por ello, y
por la falta de estudios que evalien la relaciin coste-
efecivadad de ambos métados en la nfluencia en la pres-
cripcitn, actusiments se ufilizan métodos activos y pa-
sivos combinados con el feedback informaiivo.

Hace pocos afios se comercializaron 2 nuevos an-
tinflamatorios no estercidecs (AIME) inhibidores sa-
lectivos de la ciclooxigenasa-2 (coxibs) y distinios en-
md[mmmﬂummafmx,m[mham
secundarios a corfo plazo™'=, La importanis promocidn
de esios iEmacos por parte de la indusiria farmacdu-
fica faworecid una répida penetracicn en el mercado de
rofecoudb y celecoxib, que a los pocos meses de su co-
mercializaciin legaron a representar el 22% de la pres-
cripcidn total de AINE.

El objetivo de este trabajo es el de evaluar el mpacto
de una intervencidn informativo-educativa dingida a la
racionalizacidn de la prescripcidn de celecoxib y rofe-
coxib, asi como determinar el impacto de mejora de b
calidad de la prescripcidn sobre el grupo de AIME.

Sujetos y métodos

El Servicio de Afencidn Primaria Alt Penedés Gamaf
{SAP) abarca las comarcas del Al Penediés, Gamaf y la
poblaciin costera de Cunit. Perfensce al mbito Costa
de Ponent del Institut Catala de la Salut (IC5). La po-
blacidn total adscrita (padnin de 2002) es de 104.007 ha-
bitantes, con toda la red de centros reformada desde el
afio 2001. Bl SAP engloha 7 dreas bésicas de salud (ABS)
con una poblaciin atendida (visitzda més de 3 veces en
los diimos 2 afios y con al menos 1 visita en el Giimo
afio) de 161.979 personas, & B3% de la poblaciin am-
padronada. De las 7 ABS, 3 son rurales y 4 son urba-
nag. En ellas trabajan un total de 77 médicos generales
{58 con modelo reformado y 18 no reformado).

Entre sapfiembre y octubre del afio 2001 se realizd
an esie SAP un estudio de infenencidn antes-después
sobre la prescrpcidn de AINE, principalments coxibs,
que fue individualizada cara a cara parma los médicos al-
tamente prescripiores (responsables del TB% del gasto
farmacdutico generado por la prescripcidn de coxiba) y
grupal para &l resto de profesionales ™. La intervencicn
coincidid en &l fiempo con una advertencia de la Agen-
«cia Espafiola del Medicamento en la que se hablaba de
loe riesgos cardiovasculares de estos farmacos™.

En la intervencidn individualizada, &l responsable de
farmacia y el director del SAP realizaron una entrevis-
ta semiestruciurada y personalizada de 15-20 min de
duracidn & 38 médicos de AF, a los que se enfregd: a)
un documento elaborado por el IC5* con disefio simi-
lar al de la indusiria farmacéutica; b) hojas de evalua-
«cidn de nuevos medicamentos elsboradas por el Comité
de Evaluacidn de Nuews Medicamenios del ICS; o) pu-
blicaciones sobre los electos adversos'™ ', asi como la
alerta de la Agencia Espafiola del Medicamenio sobre
los efectos secundarnios de estos antinflamatonios™, y
d) nformacion de indicadores de calidad de la pres-
cripcicn indradualizados. El de farmacia,
&n una sasidn grupal de loe equipos de atencion primarnia,
realizd la intervencidn y aporid la documentacicn al grapao.

Los datos de prescripidn de coxibe se obbuvieron
A través de la aplicaciin de farmacia del IG5, 5& con-
siderd periodo preintervencicn el comprendido entre
anaro de 2001 y abril de 2004 y se compard con un
periodo postiniervencion inmediato (noviembre-di-
ciembre de 2001} y con un periedo fardio (enero-abril
de 2002). Se controlaron: a) el gasto (media mensual)
an couibs: ermvases, precio de venta al publico (PVP) y
precio de venta liquido (PVL); b) consumo de coxibs
en dosis diaria definida (DDD) por cada 1.000 habitanies
y dia (DHD); ¢l indicadores de seleccidn de AINE;

je de DHD coxbs/DHD fotal AINE y el por-
cantaje de AINE recomendados (buprofeno, dicloienaca,
naprosena) {DHD de los principios aclivos sslecociona-
dosDHD iotal AINE), y d) coste fratamients medio dia-
rio (CGTD) de la DHD de AINE.

Las comparaciones de los porcentajes se han rea-
lizado medianis la prusba de la x* Para las variables
cuantitativas se ulilizd & test de la t de Student, ya que
=2 gjustaban & criterios de normalidad. En todos ks
casos se establecid un nivel alfe del 5% con formula-
cidn bilateral Para su cdlculo s2 ufilizaron los progra-
mas estadisticos SPSS 10 y Epiinfo versidn 6.

Resultados

Enla figura 1 52 muesira la evoluciin del consuma de
cmibs desde ensrm de 2001 hasta mayo del 2002 en
PVP y DHD. S5e detectd una reduccion en el consuma en
&l periodo noviemnbre-diciembre de 2001 que s manhu-
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w0 estable durante el iempo confrolado. Expressda en
18,480 €fmes an &l periodo postinterencidn inmediato y
die 18 555 €mes en &l pariodo postintenencidn tardio, pa-
sando del 2,1 al 1,2% en el total del gasto de farmacia.

La prescripcicn de ks diferenies equipos de alencion
primaria se describe en la tabla 1 pam los pe-
ricdos prentervencion, y posfintervencidn inmediata y tar-
diza. Destaca la variabilidad entre los diferenies equipos

para cada uno de kos indicadores. El érea bésica de salud
(ABS) nimero 6, un equipo no reformada en el perodo
preintersencion, partia de indicadores de la prescripcion
de coxibs, DHD de coudbs v porcentsje de coudbs res-
pecio el total de AINE més aftos que el resto de ABS.

En la tabla 2 s resumen las varaciones a corfo v
& largo plazo para cada uno de los indicadores eshu-
diados. Cabe destacar la significefiva reduccidn de la
ufilizacidn de cowibs (en DHO) en el global del SAP
(35,4%), estable en el iempo y estadisficamente sig-
nificafiva en todas las ABS (p < 0,004), a excapcicn de
la ABS 2. Hay que sefialar, ademas, la variabilidad
de este indicador {rango —57,26 a 0,87). El porcenta-
je de AINE recomendadosfolal AINE se incrementd
hasta un 14% & corto plazo y un 17% a largo plazo, y
elindicador CTD se redujo notablements (un 10,1 yun
11,2%) en el global del SAP

Los resultados por peniodo, agrupados segln &l tipo
de intervencidn y diferenciando la red reformada ds la
no reformada, se puaden observar en las tablas 3 y 4.
Destaca la importants disminucidn de las DHD de co-
wibs en &l grupo de enfrevistados (el 39,5% en el pe-
ricdo postintervencion inmediato y e 42 29% an el pe-
riedo tardio). Enla intervencidn grupal se obsend una
reduccidn en el consumao, aungue de menor magnitud
(el 184 y el 12 4%, respeciivaments).

Discusidn

La coincidencia en el iempo de la publicacidn de
la alerta de la Agencia Espafiola del Madicamento'”
[eepliembre de 2001) v la realizacidn de |a intervencidn
Eobre la prescripeion de coxibe en el SAP (sepiembre-
octubre de 2004) limitan la evaluaciin de la efecividad
de la mersencidn realizada ya que, previsiblemente, la
disminucidn de la prescripcidn en este grupo de far-
macos, la mejora en la seleccidn de AINE y la dismi-

Tabla 1. Perfodos preimarsencion (snarc-abeil 200 { 2001)
¥ postininvencion tandia (sner-abil 2002): da los indicad: da !
pam ol global del servicio do atencion primaria y por droas basicas do salud

OHO % Cosdbes! % ANE CTOde} DHD % Coelbs/ % ANE CTOfe DOHD % Cobs % AINE CTIH e}

colte ol AME  rEcomentados e TEIAKE  Ecomendados Coels izl AME  rEComentados
AP SE 23 4550 083 EEW  16EE BEEE (1= Mo [0 0,53
ABS 1 EAET 953 e 054 368 NG BRET 0sm@ A BET B 086
ABS 2 apE g ) 050 &1 17TH 54,59 OHE 762 WA ] 057
AB5 3 THET  WAT BETD 053 47 0 B35 04T 63T 955 E305 043
ABS 4 10874 3088 3554 OFE 468 15M B5E6 05651  GIT4 539 5425 0,561
ABSE BHil  2EED 44,19 o 5168 1M £2,19 06E E30 HE 5240 0,506
ABS B 1866 A g ong MET A Ll &8 12487 209 o2 Ll s
ABS T T AN 4810 058 446 R 5458 05E 453 g L2011 0,54

ABS: Ara Baska de Salud; SAP: Sanvich de Adenchin Primarta; AINE- aniTinfizmeioics no asinsidecs: DHD: dosts dlara delinida per cars 1000 habitnies y iz, DHD
Coodies: dols diar| definis de ceiecoh + rolecoadh pov cade 1.000 habitnies y oi; % coibsfioll AKE: DHD celecax + miecmodtyiotl DHD de ANE; %6 AIKE recn-
mendinas: DHD e dicinfenaca, ibuprolann, repieendyDHI ol AIKE; CTI- cosle del irazmienio medio g & dosts dana definida de ANE.
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Tabls 2. Variscion da ko indi lados para ol global dal servicio do atenclon primaria y por dreas
H_vhldudl myhgn plazn después de la intensenchen
'Warlerkin a corig plam Vartacin 3 kago plEn

oHD % Coalbe! & AIRE CTo OHD % Coslles/ % AMNE CT

oS fotal AME TBCOMENdEdD codhis falal AIKE [RCOMENdad
SAP -3, 38 ~F AT 14 -10i1 3286 -3687 1B5Z -
KBS 1 -2150 -2[6 1LF):] -1082 3089 AT 1653 -1208
BB 2 nar T35 -218 02 —4 5 484 Al 12
KBS 3 -4050 -3 1157 -85 -314 405 1280 956
KBS 4 5126 5130 415 -2 -£2.22 5016 T -H &
KBS E -3RE2 -3 110 -1 1482 -1857 1058 -12E
KBS & -30.18 -2 Hy 265 127 358 M43 MO5 -M16
MBS T -3188 -2 A7 1347 -1084 -7 4203 1861 -HB

ABS: o Betsica de Salud: SAP- Sanido de AEnciin Primari; ANE: aniiamalonos no asientidecs; DHD: dosts diaria oefinkda pov cade 1000 hatdznies y dia; DHD
candie- dosks diris deflrlkde de celacoab + miecaxi por cada 1000 habilaniss v di; % cobsotl AKE DHD ciecox + rolecodhiotal DHD de AINE; % AINE reco-
mendados: DHI de diciolenaca, ibupnoienc, reprsena/DHD okl e AKE; CTD- cocle del iratamiento medio de | dosis dana denida de ANE.

nuciin del coste tratemiento-dia y su mantenimiento a
largo plazo s produjo por la interaccidn entre la inter-
vencidn y la nota informativa de la Agencia.

La prescripcion armacéutica de un profesional se en-
cuenira influida por miliiples condicionantes: condicio-
nes en las que s realiza la visita, Bempo disponible para
cada pacients, poblacidn atendida, relacidin entre el pro-
fesional y la industria farmacéutica’, y oiros. La pubdi-
cacion de una alerta de seguridad de medicamentos,
en este caso la de los coxibe', probablements también
puede modificar la prescripoion de los profesionales, aun-

que pocos estudics han valorado su impacto. Enun tra-
bajo realizado em 18T en el que se estudié &l efecio
de las comunicaciones de una alerta farmacédutica, se
oheend un descanss del consumo de propaxdfeno (AINE)
del 8% anual inmediatamente posterior a la alerta que
no 52 mantenia con &l iempo si no &8 hacia hincapié
de forma sisterndtica'™. En otro trabajo més recienis, en
&l gue se evalio el impacto de las diversas alerias de
saguridad sobre la prescripeion de cisapnda en nifios,
&2 obsarvd que se necesitaron varias alerias de segu-
ridad para disminuir la prescrpcidn'™®.

Tabla 3. Valorss medics (D) de ks indicadorss do ol do madicos
prabla 3, Nedores madios [DE) do los indicadorna ds proscrios sogin ol grupe o médion
oHD D & Lol * KN o
Intervenckin M ol Iokal NKE RCOMENGE0E i€
Medla [DE) Mada J0E) Mada (DE) Mada JDE) Meda {06
Periodn preiniavencit {enen-a| 2001}
M EAP S0 [M45 TEET) 16,72 [B5) =07 11,7 053 {0,059
Entrevtsia HLA0 [T 1281 {E5) A AEB0 10,0 DLET {0,059
Madico AR B2 E2 (20,1 1223 Em ZIET (BT .00 /{BLH) 0LE4 {008
Madico AR AET[138 1686 {E9) DET (129 A2 (10,1 0T 0,08
Pariodn posfiniervencion nmedit jnoviembe-dicembe 2001)
Sl EAP E30[1,1) E20 {50 1283 (T E1.00{14.7) 0OE{D1n
Entrevtsia S5 [114 B3 WM 19,25 8,7 22T (105 L0 0,08}
Madico AR E39(11,0 TITRE 1734 B} SE30{04) 05T {0,089
Mdico AN oy 017 4.8 20,74 [0 T 053 {008}
Pariodn posfiniervencitn tak (mer-atxil 2007)
Sexkin EAP E113 [T BT ET) 125873 2E i 051 i
Entrevtsia HI96 (135 Tman 1E29 20 E10{11.3) 0,58 0,08}
Madico AR B9 E0E {2H) 1345 [E4) AT (10.3) 0,55 0,08}
Madico AR aney R 19,96 [3.4) A7) 0LED {0,065

AINE: aniinfizmelonios no asertideds; SAP: senvicko 08 alencion primena; ABS: anes basia de salud, EAP- equipo de aincion primar; DE desviackén est2ndar; DHD:
sk diari deflnida cada 1000 hebRenies v di; OHD coodbs: dosls dara delinida de celecoxb + nolecaxb cada 1.000 hatiianies ¥ di; % codistoll ANME DHD -
lecoalb + miecodbinial DHD de AINE, % ANE recomendinos: DHD de dicioienzcn, bupnolann, naprosen/DHD okl AINE; CTD- cosie o8l itzmientn medio de |2 dosis
irla definilda de AINE: AKR: red no refomacs; AR fed relomada.
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Tabla 4. Varincion do los indi dap i
muhdn-guhdmdn-ﬂlmhwﬂuu:ﬂm
grapal y entrovista individsal para los pariodos

ODHD DHD % Coxis/ ‘% AIKE CID €
NHE  codhs  WBIAIE  recomendade

Varlackn & corin

plazm

SEONENF  6H 1080 1B 128 a8
B -3 040 3G Hm A
MaflcoRR 1357 -3BAT  -2EA4 1280 -4
MefcoRWR 0T 42E1 35 3 -0gs
Varacion a g

plaze

SONEAP 099 1253 1900 L35 -ag
Enfavis 0T 4286 415 247 -1
Marflco AR 108 4N -aw HE I
MeflcoRKR 075 3 8046 HeEs -2

EAF: Bquipo o8 alencion primera; AINE aniinfemelonos no esientidecs; EAP: aqui-
o 08 SEnchin primerta; DHD: dosks diana definida cade 1.000 habilanies y o,
DHD coxdbe- dnsks dina definkds de celecoodh 4 miacoslh carla 1 000 hatiGnias

¥ i, % ool ANE: DHD caleom® + nolecoxlbio] DHI de AINE; % AIKE

Tecomentados: OHID de diciolenace, 1uproiens, naprooeeniDHDD ioll ANE; CT:
ot def ratEmiianis medio oe 2 dosts GiEna JeNnkE o2 ANE, AMR: red no re-

lommadz; FR: Bd relmada.

Aungue el impacio global de la intervencién y de la
aleria fEmmacdufica en el consumo de coxibs pueds con-
siderarse positive, encontramos un ABS (ABS 4) con
un nivel de reduccion del je de consumo de
condbs respecio al iotal de AIME del 51,3% & coro plazo,
y un ABS [ABS 2) donde no se produjo reduccidn del
consuma & corto plazo, sino todo ko contranio. Las ca-
raciensticas de las 2 dreas difieren de manera sustancial,
asi como también sus punios de parfida, que oscilan-
ban del 30,9% para el ABS 4 en el porcentaje de co-
xibe al 16,0% en el ABS 2. Los resultados de nuesiro
trebajo ponen de manifiesto, ademds, una amplia va-
riabilidad enire profesionales, con algunoe que mejo-
ran su prescripciin y otros que no.

En &l disefic del estudio no se considerd la dispo-
nibifidad de un grupo conirol, alsjado de la intervencidn,
con quien comparar los resultados, lo que aumenta las
dificulizdes para establecer conclusiones relendas al efec-
to propio de la intervencidn. Todos ks profesionales es-
tudiados frabajaban en el mismo dmbio, por ko que a
todos elos, de una forma directa o indirecta, les llegd
ri:mmmmh’ﬂhmmﬁahkhmm
que fener en cuenta que los 2 grupos de infervencidn
({cara & cara frenie a grupal) se crearon con criterios de
consumo y no mediante asignaciin alealonia, aspecio
qu conlleva imitaciones afisdidas para evaluar la in-
tervencidin. Esioe elementos del dissho (coincidencia tem-
poral con la Aleria de la Agencia da Medicamenios, au-
sencia de grupo control y asignaciin no aleatoria a las

modalidades de intervencidn) limitan ostensiblements
lae conclusiones sobre la efectvidad de la intervencidn
y sobre qué fipo de infsrvencion es mas efecive.

El descensa en el consumo de coxdbe en ofras zonas
del Sistema Macional Sanitanc®™ fue alin mayor con la
implementacidn de los sisternas de validacidn a partir
del mes de julio de 2002. El mantenimiento del impac-
to obeservado en el perode de intervencidn tardia
(enero-abril 2002) y, por lo tanto, previo a la validacidn
sanitaria poedria deberse a los recordatonios perddicos
que complementaron la inkervencidn, al leedback infor-
mhudahﬂplmm.lui:eyahrﬁm:hm
an la informacidn anual comparafiva entre profesiona-
les®™® gej como & la influencia de la alera de segu-
ridad. Figusiras et al' comparanon los efectos de 2 es-
tretegias de infervencidn y concluyeron que una
intervencidn educacional basada en una entrevista per-
sonalizada con los médicos de atencidn primarnia me-
joraba més los estdndares de prescrpcidn y durante un
periodo superiorn que la infervencidn grupal. Barmal-Del
pado et aF* compararon los efectos sobre la prescrip-
ciin en 3 grupos de médicos: un primer grupo recibid
la informacién a través de una entrevista personaliza-
da, en un ssgundo grupo se reslizd una intervencicn gru-
pal y un tercer grupo en el que no se realizd ningun fipo
de intervencion. Mo encontraron diferencias estadisfi-
camenie significativas en el consumo de envases de
AIME a pesar de que &2 observd una clara disminucidn
de los férmacos no recomendados. Nuestro estudio su-
giere que la reduccion de la prescripcidn de coxibs fus
supsnion en los médices enfrevistados que en los que
recibisron informacion de forma grupal aungue, y coma
ya s& ha sefialado, los grupos no eran comparables, ya
que fusron categorzados en funcidn de su consumo de
coxibe. La efectividad de la inlervencidn a base de una
a'hmhpmmﬂaa?umﬂmdumuﬁmh’ahaps

EnmtampautnnﬂmobsﬁdNEasmph—
jo maniener una prescripcion acional y de calidad. Ade-
mas, imhna“cani)bsmhpma'q}ciﬁnmmm
chas ocasiones, dificil, mﬁaknmt&cuandupm‘t&l:h
ésta se encuentra inducida por especialistas. Corddn
et aF* destacan que el porcentaje de prescripcidn in-
ducida respecto al total realizado por el medico de aten-
ciin primaria oscila entre el 24,5 y el 46 4%. En este
mismao senfido, Montero et af® concluyeron que la pres-
cripcidn de coxibe, en Erminos relativos, era 3 veces
mayor en la atencion especializada gue en la atencidn
primaria y que, ademas, su ncorporacidn a las pautas
fammacoldgicas era més répida.

En resumen, la inervencidn educativa realizada se
asocid con una disminucicn de la prescripcidn de co-
wibes, |a mejora en la seleccidn da AINE y la disminu-
cidn—mantenida & largo plazo— del coste de iratamiento
por dia. La coincidencia con la alerta de la Agencia de
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Medicamentos y algunos elementos del disefio imitan
las posibdidades de atribucitn causal de estos resul-
tzdos a la intervencidn educativa que, previsiblemen-
fe, se debieron a la interaccidn enire ambos tipes de
infervencidn
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13. Aportacions a Jornades i Congressos

13.1. Comunicacions orals

Impacto de las alertas de seguridad sobre la prescripcion de terapia hormonal substitutiva
Autors: Ortega JA, Rosich |, Ortin MF, Tomas R, Soler M.

Comunicacio oral, presentada XXXI Congreso Nacional SEGO 2007. Granada

Prescripcion de Aliskireno éresponde a las evidencias de seguridad después de una
intervenciéon?

Autors: |. Rosich Marti, C. Gallardo Sanchez, H. Palacin Piquero, M. Perona Pagan, J. Vidal

Royo, A. Gimenez Alvarez

Comunicacié oral, presentada a Xll Jornada de Farmacovigilancia. 2013. Santa Cruz de
Tenerife

Estrategia en farmacovigilancia centrada en el paciente: prevencion, resolucion,
comunicacion.

Autors: |. Rosich Marti, C. Gallardo Sanchez, H. Palacin Piquero, M. Perona Pagan, J. Vidal

Royo, A. Gimenez Alvarez

Comunicacié oral, VI Congreso Nacional de Atencion Sanitaria al Paciente Crénico 2014
Sevilla Junta de Andalucia. Conserjeria de Salud. SEMFYC . SEMI

Plan de minimizacion de riesgos y uso seguro de los medicamentos: de la teoria a la
practica

Autors: Rosich Marti |, Crusat Sabaté D, Gallardo Sanchez C.I,Ayllon Mufioz J.A, Lago Ayala
MT, Garcia Jordan M.J.

Comunicacié oral, presentada al XXXIlI Congreso de la Sociedad Espafiola de Calidad
Asistencial y XVI Jornadas de la Asociacion de Calidad Asistencial del Principado de Asturias.
2015.
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Estrategia de mejora continua en la utilizacion de AINE centrada en la seguridad del
paciente

Autors: |. Rosich Marti, C. Gallardo Sanchez, J. Ayllon Mufioz, M. Perona Pagan, H. Palacin

Piquero, J. Vidal Royo

Comunicacié oral, presentada al VI Congreso Nacional de Atencién Sanitaria al Paciente
Cronico. Valladolid, 2015

Menys és més: minimitzar els riscos per a maximitzar l'adequacié i la seguretat
farmacologica

Autors: |. Rosich Marti, D. Crusat Sabaté , O. Mateo Romanos, M. Perez Herrera, E. Mestres
Moreno, M. Torremorell Nufiez, E. Chirveches Perez, S. Ventureira Rodriguez, M.F. Ortin
Font, C.l. Gallardo Sanchez, J.A. Ayllon Mufioz , H. Palacin Piquero, J. Vidal

Comunicacio oral, presentada XVIII Jornada de la Societat Catalana de Qualitat Assistencial
celebrada a Viladecans, el dia 17 de juny de 2016.
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13.2. Comunicacions poster

IMPACTO DE UNA INTERVENCION EN LA TOMA DE DECISION . ..
EN LA PRESCRIPCION DESPUES DE LAS ALERTAS Impacto de una intervencién en la

DESEGURTOAD SOBIE ALISRTREND toma de decisién en la prescripcion

Isabel Roslc.h Marti, fle;lndro Al!epyz ,P.:"' Ros(a Tol:l‘a: F'xffgl i - , .
Servei d"Atenci6 Primaria Alt Penedés-Garraf. DAP Costa de Ponen: Institut Catala de la Salul despues de Ias alertas de segurldad
sobre Aliskireno.

Analizar el impacto de una intervencion sobre la utilizacion de Aliskireno después de las Notas
informativas emitidas por la Agencia Espariola del Medicamento:Alerta-2011 (A-1) y Alerta-2012 (A-2).

MATERIAL Y METO!

Estudio observacional de intervencion

Figura 1: Cronologia de la intervencién

en Iel‘que se incluye ?l t;:);ios lgs 2011 2012 AutorSZ |Sa bel ROS'Ch |V|a|’t|l,
o R N S Aleiandro Allepuz Palau. Rosa Tomé
ﬁ{gzisiléonnglreir%ar?:(Ek):). Equipos de l m l m l eJ a n ro e p UZ a a u ’ Osa 0 m a S
La lntervencio'n,_ para cada alerta, — — 8 Pu Ig.

it o el Ao e == [We—

que contenia: E - e . . s N

—— = Comunicacio poster, presentat al
2. Analisis de situacion del territorio

XVII Congrés SEFAP, 2012

3. Recomendaciones de revision a realizar por los
médicos (n=91) a los se facilitd la relacion de ol
pacientes a w%ﬁoﬂnmdo de datos de

prescripcién,  diagnésticos y variables clinicas:
tensién arterial, creatining, niveles de potasio) _— )

Se paso de 397 pacientes en enero 2012 a 95 pacientes en tratamiento con aliskiren a junio 2012
solo o combinado.

Figura 2: Evolucion de los pacientes en riesgo con prescripcion de Aliskireno segin periodos
Basal (Enero 2012), post-alerta 1(marzo 2012) y post-alerta 2 (junio 2012)

wEnero wMarzo w.Junio

JETICOS hipertensos | - DIABETICOS hipertensos o diabéicos.
Abskireno + ECAOARAN | Aliskireno sin ECA 0ARAH |  Alskireno + ECAOARAN | Alskseno sin ECA 0 ARA

l GRUPOS DE MAYOR RIESGO '
SEGUM_ALERTAS PUBLICADAS

concLusio

La intervencion junto con la emision de las alertas se ha mostrado efectiva en minimizar el grado de
exposicion a Aliskireno en los pacientes con mayor riesgo de efectos adversos.

El seguimiento farmacoterapéutico junto con una intervencion activa son un elemento estratégico de
mejora de la farmacoterapia de nuestros pacientes.

Estratégia en farmacovigilancia centrada en el pacient: difusid, suport a la decisio,
resolucid, comunicacio.

Autors: Isabel Rosich Marti, Alejandro Allepuz Palau, Rosa Tomas Puig.

Comunicacio poster, presentat al IV Jornada del Pla de Salut de Catalunya Sitges, 2014

Estratégia de millora continua en la utilitzacié d'AINE centrada en la seguretat del pacient

Autors: |.Rosich Marti, E. Mestres Moreno, M.Torremorell Nufiez, M.Perez Herrera, M.

Navarro Pujol, H. Palacin Piquero, J.M. Vidal Royo, J. Gago Rius, J. Sanglas Arrieta, M.J.
Garcia Jordan

Comunicaciod poster, presentat a IV Jornada del Pla de Salut de Catalunya Sitges, novembre
2014.
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INTERVENCION PROACTIVA EN FARMACOVIGILANCIA
DIFUSION, APOYO A LA DECISION, RESOLUCION,
COMUNICACION
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Poster presentat al XIX Congreso Nacional
de la SEFAP. Mérida, 2014.
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13.3. Altres reconeixements

L'experiéncia: PLA DE MINIMITZACIO DE RISCOS | US SEGUR DELS MEDICAMENTS: DE LA
TEORIA A LA PRACTICA

Certificat de Reconeixement que acredita la Qualitat Metodologica del procés d'avaluacid i
I'impacte positiu generat en el marc de la organitzacid

Agencia de qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQUAS). Departament de Salut

L'Agéncia de Qualitat i Avaluacio Sanitaries de Catalunya (AQUAS)
del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya,

CERTIFICA que,

I'experiéncia presentada pel SERVEI D’ATENCIO PRIMARIA ALT PENEDES -
GARRAF - BAIX LLOBREGAT NORD. INSTITUT CATALA DE LA SALUT.
PLA DE MINIMITZACIO DE RISCOS | US SEGUR DELS MEDICAMENTS: DE LA TEORIA A LA PRACTICA

ha obtingut el reconeixement que acredita la qualitat metodologica del procés d'avaluacio
i I'impacte positiu generat en el marc de |'organitzacio.

Barcelona, 22 de maig de 2017

=

Toni Dedeu
Director de I'Agéncia de Qualitat | Avaluacio Sanitaries de Catalunya (AQUAS)

—
mm Generalitat de Catalunya === Ageéncia de Qualitat
Departament de Salut #=~ i Avaluacio6 Sanitaries de Catalunya

Grup de treball de Qualitat i Seguretat en I'Us segur dels medicaments. SAP Alt Penedés-
Garraf:

Isabel Rosich Marti, Dolors Crusat Sabate, Cristina Isabel Gallardo Sanchez, Olga Mateo
Romanos, Anna Gatell Carbo, Susana Ventureira Rodriguez, J.Antoni Ayllon Mufoz,
Herminia Palacin Piquero, Maite Lago Ayala, M.Jesus Garcia Jordan, Dolors Ramirez
Tarrruella, Sandra Pequefio Saco, Miquel Perona Pagan.
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