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1. Introduccié

Els medicaments constitueixen un dels principals recursos terapéutics del procés as-
sistencial, 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 l'is dels medicaments, és un
objectiu prioritari del sistema sanitari. Es tracta de promoure un tis més segur dels me-
dicaments 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 restringi-
des, excloent-ne la poblacié pediatrica, la geriatrica i els pacients amb comorbiditats
associades. Per aix0, aquests assaigs no reflecteixen ni prediuen els patrons d'as 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 conéixer la prescripcid i la seleccié de medicaments en un ambit
concret. Lanalisi daquestes dades ajuda a promoure 1'is racional dels medicaments,
en proporcionar informacié 1til no disponible a partir dels assaigs clinics controlats
(dades sobre patrons d'tis a llarg termini, aixi com dels seus efectes, eficicia i toxicitat),
i a permetre la planificacié d'intervencions de millora tant en Iambit hospitalari com
en el de l'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 1'is dels

medicaments com una de les principals causes de dany evitable en els sistemes de salut

de tot el mén (WHO, 2017).
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Per aquest motiu, 'OMS va posar en marxa el mar¢ del 2017 el tercer repte
mundial de seguretat del pacient, «Medicacié sense mal», amb l'objectiu de reduir els
esdeveniments adversos evitables per medicaments en un 50 %, en cinc anys (WHO,
2017).

Més recentment, el Marc estratégic del Global Pacient Safety Challenge
(WHO, 2019) presenta els quatre punts d'accié segiients: pacients i public, professio-
nals sanitaris, medicaments i sistemes, i practiques de medicacié.

Addicionalment, es presenten tres arees prioritaries (WHO, 2019) i els infor-
mes técnics respectius, en els quals les actuacions de millora de la seguretat dels me-
dicaments se centren: les transicions assistencials, la polimedicacié inapropiada i les
situacions dalt risc. S’ha de remarcar que s'hi 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 prioritiries estan associades a un risc elevat de produir-se er-
rors que causin danys als pacients. Per aixo, si s'hi actua prioritariament i eficagment
serd més factible reduir els esdeveniments adversos evitables relacionats amb els me-
dicaments.

Cal destacar que aquestes arees no sén mituament excloents. Per tant, molts pa-
cients estaran exposats a un risc més alt desdeveniments adversos si sén especialment
vulnerables (nens o gent gran amb malaltia renal o hepatica), estan polimedicats, reben
medicaments d’alt risc i sén atesos per diversos professionals i en diferents centres sa-
nitaris. En conseqiiéncia, les actuacions s’han de centrar, sobretot, en aquests pacients
que tenen un risc més alt de patir esdeveniments adversos per la medicacid.

Aquests informes també descriuen com es poden desenvolupar i implementar
una série destratégies sostenibles deficicia 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 prescripcié segura dels medicaments i contribuir a dismi-
nuir-ne 'impacte de les reaccions adverses sobre la salut de la poblacié.

Els farmacéutics clinics dins de l'ambit de l'atencié primaria, entre d’altres, po-
den contribuir dins de l'area de la gesti6 del coneixement, donant suport a la presa de
decisions terapeéutiques dels professionals sanitaris, basant-se en levidéncia cientifica
actualitzada, contrastada i independent sobre medicaments.

Dins d'aquest context, ens centrarem en les activitats de farmacovigilancia: la

seguretat en |is dels medicaments, la gesti6 del risc, la implementacié d'estratégies per

minimitzar-los, aixi com l'avaluacié de lefectivitat de les intervencions dutes a terme.
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1.1 Farmacoepidemiologia

El procés davaluaci6 dels medicaments inclou tant la valoracié dels seus beneficis i
lestudi dels seus riscos com lestimacié de I'impacte de la farmacoterapia en la historia
natural de la malaltia en la societat. Tots aquests aspectes es poden analitzar a través de
la farmacoepidemiologia (Gémez-Olivan, 2007; Figueiras, 2000).

La farmacoepidemiologia, originalment anomenada epidemiologia del medica-
ment, i definida per 'OMS com «l'aplicaci6 dels coneixements, métodes i raonament
epidemiologic a lestudi dels efectes (benéfics i adversos) dels medicaments en pobla-
cions humanes», descriu, explica i prediu lefecte i I'is de les diverses modalitats dels
tractaments farmacologics en un temps, espai i poblacié definits.

LOMS defineix l'ts 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.

LOMS, en la conferéncia dexperts sobre 'URM que va tenir lloc a Nairobi,
Keénia, el 1985, va establir que, perqué hi hagi un URM, és necessari que es prescrigui
el medicament apropiat, sen disposi oportunament i a un preu assequible, que es dis-
pensi en les condicions degudes i que sadministri en les dosis indicades als intervals
adequats i durant el temps prescrit. El medicament apropiat ha de ser eficag, de quali-
tat i de seguretat acceptable.

Lambit de la farmacovigilincia s’ha desenvolupat amb lobjectiu de supervisar
els medicaments contribuint al seu ts segur i racional mitjangant 'avaluacié permanent
dels seus riscos.

Per tot aixd, entenem la farmacoepidemiologia com una eina important per a
I'ts racional dels medicaments i que aplica els meétodes epidemioldgics per a lestudi de
l'ts clinic i els efectes dels medicaments en la poblacié.

Gémez-Olividn (2007) apunta que el procés d’avaluacié dels medicaments inclou:
1. La valoracié dels beneficis dels farmacs.

2. Lestudi dels seus riscos, tant en assaigs controlats com en condicions de practica

clinica real.

3. Lestimacié de I'impacte dels medicaments, en la historia natural de la malaltia

en la societat.

A través dels estudis farmacoepidemiologics, es poden contestar moltes pregun-

tes, com ara:

+  Quins medicaments es prescriuen? Qui els prescriu? Sén els recomanats

segons les evidéncies cientifiques?
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+  En quines indicacions sutilitzen? Les indicacions sén les autoritzades se-

gons la fitxa técnica?
+  En unaindicacié concreta, quins medicaments sutilitzen?
+  Les dosis sén adequades? I les durades de tractament?
+  En quines poblacions sutilitzen? Tenen riscos?
+  Quins sén els beneficis i els riscos de 1's dels medicaments?
+  Slassoleixen objectius terapéutics intermedis? I resultats en salut?

+  Els medicaments prescrits sén els més segurs? Es prescriuen en pacients en

els quals estan contraindicats?

+  Després de nova evidéncia de seguretat, la prescripcié es revisa, sen valora

ladequacié i es modifica?

Totes aquestes preguntes permetran planificar aquelles intervencions farmacéu-
tiques que ajudin a millorar la prescripcid i promoure un tis més racional dels medica-
ments. Podem afirmar que constitueixen una eina fonamental per assegurar la qualitat
de la farmacoterapéutica.

La farmacoepidemiologia té dues grans arees destudi (Gémez-Olivin, 2007;
Figueiras, 2000):

+  Els estudis d'utilitzacié de medicaments (EUM).

+  Lafarmacovigilancia (FV).

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

Encara que aquest tipus destudis, com a mesura aillada, pot ser que tinguin
una influéncia escassa sobre la prescripcid, dur-los a terme, conjuntament amb estra-
tégies d'intervencié informatives i educatives, pot ser rellevant en la millora de I'as dels
medicaments.

En relacié amb els estudis d'FV, sencarreguen de recopilar, monitorar, investigar
i valorar la causalitat, i avaluar la informacié 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 tradici-
onal). 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  EUM com d'FV, es poden detectar problemes de seguretat i arees de millora
en la utilitzaci6 dels medicaments per posteriorment establir intervencions farmacéu-

tiques que millorin I'ts dels farmacs i la qualitat de vida dels pacients.
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Objectius dels EUM

Els objectius dels EUM sén, entre daltres:

+

Coneixer quins medicaments i en quina quantitat sén utilitzats en un am-

bit assistencial concret.
Comprovar el volum d'utilitzacié de nous medicaments.

Relacionar la incidéncia dels efectes adversos amb el consum d'un medica-

ment o grup terapéutic especific.

Detectar discrepancies importants entre la utilitzacié de farmacs especifics

ila seva relacié amb la incidéncia real de determinades malalties.
Planificar les necessitats reals de subministrament i distribucié de farmacs.

Ajudar a determinar la relaci6 risc-benefici i cost-efectivitat dels medica-

ments.

Dur a terme estudis comparatius, si es disposa de dades d’'EUM daltres

centres, territoris, Arees o nivells assistencials, entre d'altres.

Auditar i/o revisar determinades pautes terapéutiques.

Els EUM com a instruments de la racionalitzacié de la terapéutica

Els EUM ens permeten conéixer |'tis dels medicaments en la practica clinica iidentificar

problemes relacionats amb la seva utilitzacié. Per tant, proporcionen una informacié

rellevant per posteriorment dissenyar estratégies d'intervencié amb la finalitat d'acon-

seguir I'ds més idoni, efectiu, segur i eficient dels medicaments.

A la iigura 1, es descriuen les diferents fases del procés de racionalitzaci6 de I'as

dels medicaments seguint el cicle de millora continua.

Aixi, els EUM (estudis de consum o d’altres com els qualitatius, de prescrip-

ci6-indicacid, d'indicacié-prescripcié...) inicien el procés de millora segons les fases

seglients:

+

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.

Orientar l'accié cap al problema o aspecte susceptible de millora: es revi-
sen les histories cliniques o els perfils farmacoterapéutics i s'identifiquen els
pacients en risc. Cal obtenir la informacié per després iniciar una valoracié

qualitativa amb l'objectiu d'identificar possibles problemes.

Analitzar i avaluar les dades a partir de les quals sorgiran les estratégies

d’intervencié farmaceutica.
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+ Intervenir, és a dir, planificar i implementar les estratégies d'intervencid
sobre els problemes identificats (campanyes educatives o difusi6 proactiva,

per exemple).
+  Avaluar I'impacte de les intervencions dutes a terme.
Aixi es tanca el cicle de millora, i s'identifiquen de nou arees de millora farma-

coterapeutica.

Figura 1. Cicle de millora continua en la racionalitzacié de la terapia farmacologica

Identificar problemes /
arees de millora

*EUM d’un ambit concret

*G. farmacologic,medicament,
grup de pacients...

Orientar I'acci6 als
problemes
e |dentificar pacients/diagnostics
de risc.
*Obtencié d’informacio...

Avaluar I'impacte

Intervenir

implementar estratégies Analitzar i avaluar les

¢ Campanya educactiva dades

o Difusid proactiva

Objectius dels estudis FV

Els objectius dels estudis d'FV es poden resumir a:

+  Aconseguir la deteccié al més adient possible de les reaccions adverses dels

medicaments i, prioritiriament, de les greus.

+  Descriure les noves reaccions adverses que poden detectar-se i avaluar-ne la

gravetat i la significacié clinica.
+ Confirmar la relacié de causalitat entre la reaccié adversa i el medicament.

+ Establir la incidéncia de les reaccions adverses com un factor fonamental

per avaluar objectivament la seguretat d'un medicament.
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+  Determinar i avaluar els factors de predisposicié de les reaccions adverses,
com ara edat i sexe del pacient, polifarmacia i influéncia de patiments (per

exemple, insuficiéncia renal o insuficiéncia hepatica, entre d’altres).

A aquests objectius, s'hi han dafegir els relacionats amb l'adopcié de la millor
evidéncia de seguretat en la practica clinica habitual.

En aquest sentit, les activitats de farmacovigilincia tenen com a objectiu pro-
tegir els pacients i promoure la salut ptblica. Aixd comporta incidir en els canvis del
coneixement sobre seguretat i en els patrons de prescripcié. Cal fer un seguiment de

totes les accions posades en marxa.

1.2 Estudis d’utilitzacié de medicaments i avaluacié de la pres-

cripcié de medicaments

Els EUM poden ser ttils per conéixer el patré d'is dels diferents medicaments, la seva
evolucié al llarg del temps i comparar les dades d'unes regions amb daltres, i d'aquesta
manera contribuir-ne a un tis més racional.

Per garantir la qualitat i la comparabilitat dels EUM es requereix una classifi-
cacié 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 Classificacié dels medicaments

Encara que hi ha diferents classificacions dels medicaments, '/OMS (WHO, 2016)
recomana aplicar la classificacié anatomicoterapéutica (Anatomical Therapeutic
Chemical Classification), el codi ATC.

El codi ATC és un index de substancies farmacologiques i de medicaments que
sorganitza segons grups terapéutics. Aquest sistema el va instituir 'OMS i s’ha adop-
tat a Europa. El codi recull el sistema o organ sobre el qual actua, lefecte farmacologic,
les indicacions terapéutiques i lestructura quimica del farmac.

En aquest sistema, els medicaments es divideixen en catorze grups anatomics
principals (primer nivell de classificacid), segons el sistema o 6rgan sobre el qual actu-
en. Aquests grups es subdivideixen en subgrups terapéutics (segon i tercer nivells). El
sistema de classificacié ATC s’ha modificat mitjangant I'addici6 del subgrup quimico-
terapéutic (quart nivell) i lentitat quimica (cinqué nivell), cosa que permet efectuar

estudis d'utilitzacié de medicaments més detallats.
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1.2.1 Unitat de mesura. Dosi diaria definida

Seguint les recomanacions de 'OMS (WHO, 2016b) sobre els EUM, els consums de
les especialitats farmacéutiques sexpressen en dosis diaries definides (DDD) per mil
habitants i dia (DHD).

La DDD és una unitat técnica de mesura que correspon a les dosis de manteni-
ment en la indicaci6 principal per a una via d'administracié determinada en adults.

Les DDD dels principis actius les estableix 'TOMS i estan publicades en el web
de WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (WHO, 2016b).

Les dades que es presenten en aquest estudi s’han obtingut amb la versi6 ATC/
DDD del periode 2006-2016.

Per ala DDD dels principis actius que no es troba en les llistes, se'n pot fer una
aproximacié utilitzant la dosi recomanada en la bibliografia i en la fitxa técnica corres-
ponent del medicament en estudi.

Les xifres oficials de poblacié es poden obtenir de diferents fonts: padrd, estima-
ci6 censal o Registre Central d/Assegurats del CatSalut (RCA).

El calcul de les DHD a partir del nombre denvasos dispensats es fa mitjangant
la férmula segiient:

UV x FF x C x 1.000
DHD = DDD x nre. d’habitants x dies

UV = unitats denvas venudes
FF = nombre de formes farmacéutiques per envas

C = quantitat de principi actiu en cada forma farmacéutica

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

Finalment, cal tenir en compte que la DDD és una unitat técnica de mesura i
que no necessariament reflecteix la dosi didria realment prescrita o utilitzada pel paci-
ent, encara que hauria d'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 sobreesti-
mar o infraestimar I'is real del medicament.

A més, les dades de consum no permeten conéixer el compliment dels tracta-

ments; per aix0, els termes utilitzacié (o consum) no sutilitzen en un sentit literal.
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Fonts de dades

Respecte a les fonts d'informacié que habitualment es poden utilitzar en el sistema

public, sén:

+

La informacié que sobre 1'is de medicaments s'integra a la base de dades de
facturacié de receptes del CatSalut.

Aquesta base de dades conté el nombre denvasos dispensats en les oficines
de farmacies amb carrec al CatSalut. No inclou, per tant, el consum a car-
rec de mutualitats o altres entitats asseguradores, el consum hospitalari, el
procedent de receptes privades ni la dispensaci6 sense recepta (basicament
automedicacié).

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

bé DHD.

Les dades de la historia clinica informatitzada, a partir del Sistema de Re-
gistre Meédic Electronic de I'Institut de Salut de Catalunya (e-CAP). A par-
tit d'aquesta historia, es pot identificar una prescripcid activa en un pacient
concret, que pertany a una area de salut concreta (i aixi arribar a identificar

lequip d'atencié primaria (EAP) i el professional prescriptor].

A les figures 21 3 es descriu un esquema general de seguiment de la prescripci6

segons la font de dades utilitzada: facturaci6 de receptes en DHD o dades de prescrip-

ci6 activa a l'e-CADP, respectivament.

Generalment, sobtenen unes dades de consum/prescripcié en DHD en el peri-

ode de prealerta, per passar al periode durant el qual simplementa la intervencid, i per
de de prealerta, per p | periode durant el qual s'imp p

acabar sobtenen les dades de consum del periode de postintervencid.
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Figura 2. Esquema general de seguiment de les alertes de seguretat
segons la base de dades de facturaci6 de receptes en DHD

Dades de consum/prescripcid
Periode de prealerta

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

Periode d’intervencio

Formacié / material educatiu /
informe de riscos

Analisi de la situacio

Dades de consum/prescripcid
Periode de postalerta

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

*En l'analisi de séries temporals, aquests periodes sén més amplis.

Des de fa uns anys és també molt habitual i complementari al seguiment de les da-
des de consum de facturacié en receptes, [is de dades de prescripcié activa amb la iden-

tificacié de subpoblacions de pacients en risc, i per tant el grau dexposicié poblacional.

Dades de prescripcié activa i identificacié de pacients

Els pacients amb prescripci6 activa d'un medicament del qual es publica nova informa-
ci6 de seguretat, es poden identificar a partir del sistema de registre médic electronic
de I'Institut Catala de la Salut (ICS), anomenat e-CAP.

Le-CAP inclou, entre d’altres, informacié sobre dades demografiques, proble-
mes de salut (codificacié segons el CIM-10), parametres bioquimics i informacié sobre
prescripcions (metge prescriptor, medicaments i dates d'inici i finalitzacid).

Més recentment, aquestes dades es poden obtenir de la historia clinica in-
formatitzada d'atencié primaria (e-CAP), a partir de laplicaci6 SAP Business
Objects Business Intelligence Suite (Document Version: 4.0 Support Package 7-
2013.11.13.).
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A la figura 3, es descriu lesquema general de seguiment segons les dades de pres-
cripcid activa que identifiquen els pacients en risc. Per a lestudi de I'impacte de les aler-

tes de seguretat, es defineixen tres periodes: prealerta, intervencié i postalerta.

Figura 3. Esquema general de seguiment de les alertes de seguretat segons

les dades de prescripcid activa, que identifiquen els pacients en risc

N
Identificacié dels pacients amb prescripcié
activa d’un medicament o grup
farmacologic

Periode de prealerta o basal

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

N
Periode d’intervencio
* Formacié / material educatiu / informe
de riscos
e Llista de pacients
¢ Analisi de la situacié )

Identificacié dels pacients amb prescripcié
activa d’un medicament o grup
farmacologic

Periode de postalerta
(Data: als 3, 6, 12 mesos de I'alerta)

*En l'analisi de séries temporals, aquests periodes sén més amplis.

En definitiva, tal com hem dit anteriorment, els EUM ens permeten conéixer
I'ts dels medicaments en la practica clinica i identificar problemes relacionats amb la
seva utilitzaci6, per posteriorment dissenyar estratégies d'intervencié amb la finalitat

daconseguir I'ds més idoni, efectiu, segur i eficient dels medicaments.

1.3 Farmacovigilancia

La farmacovigilancia (FV) es defineix com una activitat de salut putblica que té com
a objectiu principal identificar, quantificar, avaluar i prevenir els riscos associats a I'is
dels medicaments comercialitzats. Constitueix, en definitiva, un concepte molt ampli
que abraca diferents accions que van des de la deteccié de nous riscos, la quantificacid,

avaluaci6 i analisi de riscos fins a la gestio.
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Podem afirmar que el conjunt d’activitats de 'FV tenen com a objectiu protegir
els pacients i promoure la salut publica, provocant canvis en el coneixement sobre se-
guretat que es tradueixin en un canvi en els perfils de prescripcié i en resultats clinics
finals com serien la reduccié dels riscos (ENCePP, 2018).

Lany 2013 va entrar en vigor el Reial decret (RD) 577/2013, de 26 de juliol,
pel qual es regula la farmacovigilincia de medicaments d'ts huma (BOE nim. 179, de
27 juliol 2013).

Aquest nou RD deroga 'anterior del 2007 (RD 1344/2007) i actualitza la re-
gulacié de la farmacovigilancia, amb la incorporaci6 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 doctubre, amb lobjectiu
d’incrementar les garanties de seguretat dels pacients en I'is dels medicaments.

Dues de les novetats que incorpora aquest nou RD 577/2013 sén:

+ La possibilitat que els ciutadans notifiquin sospites de reaccions adverses

als medicaments que prenen.

+ Laidentificacié amb un triangle negre invertit dels medicaments que reque-

reixen un seguiment addicional.

Que cal notificar? Nova definicié de reaccié adversa

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

En aquest sentit, els professionals sanitaris tenen l'obligacié de participar en
la farmacovigilancia amb la notificacié de sospites de reaccions adverses a medica-
ments.

Es defineix com a reaccié adversa «qualsevol resposta nociva i no intencionada
a un medicament». Es una definicié amplia i val la pena recordar que inclou les con-
seqiiéncies cliniques perjudicials derivades de la dependéncia, labts i I'ds incorrecte
dels medicaments, incloses les causades per lis en indicacions no autoritzades i les

causades per errors de medicacid.

Quines notificacions sén prioritaries?

Es donara prioritat a la notificaci6 de les sospites de reaccions adverses greus o inespe-
rades 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 'Agéncia Europea de Medicaments (EMA), després

de consultar-ho al Comité per a Avaluacié de Riscos en Farmacovigilancia Europeu
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(PRAC), i s€'ls identifica amb un pictograma distintiu, un triangle negre invertit (V)
a la fitxa técnica, al prospecte i als materials promocionals, perqué tant el professio-
nal sanitari com el ciutad 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 qué sidentifiqui un potencial problema de seguretat que comporti la necessitat de

dur a terme estudis o mesures especifiques per minimitzar-ne el risc.

Nou pictogramas 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'informaci6 limitada sobre la seva toxi-
citat, bé perqué es tracta d'un medicament que fa poc temps que s'’ha comercialitzat o
bé perqueé son necessaries més dades per a l'analisi permanent de la relacié benefici-risc
després de la seva autoritzacid.

Lobjectiu daquest simbol és promoure la notificacié de sospites de reaccions
adverses a aquests medicaments. La llista de medicaments sotmesos a seguiment addi-
cional sactualitza periddicament, i estd disponible a les webs de les agéncies de medi-
caments (EMA, 2020a).

Els criteris que compleixen els medicaments que s'inclouen en la llista sén al-

guns dels segiients:

+  Medicaments que contenen un nou principi actiu autoritzat a la Uni6é Eu-

ropea (UE) a partir de I'1 de gener del 2011.
+  Medicaments bioldgics autoritzats ala UE a partir de 'l de gener del 2011.

+  Medicaments amb autoritzacié de comercialitzacié condicional o medica-
ments autoritzats en circumstancies excepcionals, o bé medicaments per
als quals el laboratori esta obligat a efectuar algun estudi postautoritzaci6

de seguretat.

El periode daquest seguiment més exhaustiu és de cinc anys, o bé fins que es
compleixin les condicions per les quals s’han inclos a la llista.

Amb la utilitzacié daquest nou simbol, el triangle groc que en aquell moment
identificava els medicaments de comercialitzaci6 recent a Espanya (fins a cinc anys)
desapareix (RD 1344/2007).

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

el moment de l'autoritzacié.
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Basicament, els fins que es perseguien amb el triangle groc eren (RD
1344/2007):

+ Informar els professionals sanitaris que els medicaments marcats amb
aquest simbol sén nous i, en conseqiiéncia, el coneixement que es té de la

seva seguretat és limitat.

+ Indicar als professionals sanitaris que la notificacié de les sospites de reac-
cions adverses associades a productes marcats amb el triangle groc consti-

tueix una prioritat (article 7.4).

Qui ho pot notificar?

Fins a l'any 2013, les sospites de reaccions adverses només les podien notificar els pro-
fessionals sanitaris, bé directament o bé a través de la inddstria farmaceéutica.

La legislaci6 actual preveu el dret dels ciutadans a notificar les sospites de re-
accions adverses a medicaments, i fa possible que ho puguin notificar directament al
Sistema Espanyol de Farmacovigilancia (SEFV). D'aquesta manera, el ciutada s'incor-

pora al procés per a la millora de la seguretat en I'is dels medicaments.

Com es notifica?

Els professionals sanitaris han de notificar les sospites de reaccions adverses al Centre
Autondmic de Farmacovigilancia, a través del formulari de la Targeta Groga, ja sigui
en suport paper o, preferentment, en suport electronic. A Catalunya, es pot accedir a la
Targeta Groga electronica per mitja de l'adreca <www.targetagroga.cat> o de l'adreca
<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 SEFV a
ladreca <www.notificaRAM.es>.

El sistema informatic redirecciona els casos notificats al Centre Autonomic de

Farmacovigilancia corresponent perque els gestioni i analitzi.

Un nou Comité Europeu per a lAvaluacié de Riscos en Farmacovigilancia (Pharmacovigi-
lance Risk Assessment Commitee, PRAC)

La cooperacié entre paisos de la UE en l'avaluaci6 i comunicacié dels riscos dels medi-
caments es refor¢a mitjangant el PRAC, en el qual participen TAEM i la resta d'agén-
cies reguladores europees. Aquest comité sencarrega de tots els aspectes de I'avaluacié
ila gesti6 del risc en I'ts dels medicaments, incloent-hi la comunicacié dels riscos i les

recomanacions per minimitzar-los.
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Daquesta manera, s harmonitza la presa de decisions i l'aplicacié simultinia de

les accions reguladores necessaries en tots els estats membres.

Meés transparéncia en la comunicacié 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 informacié
dels pacients i els professionals.

LAEM fara publiques, en el seu portal web, les decisions en mateéria de farma-
covigilancia i les raons que les motiven, i qualsevol altra informacié que sigui rellevant
per minimitzar els riscos associats als medicaments.

Com a professionals sanitaris, tots hem destar informats sobre les dades de
seguretat dels medicaments que utilitzem habitualment, i hem daplicar en el nostre
ambit assistencial les mesures de prevencié de riscos que sestableixin a les fitxes téc-
niques dels medicaments o de qualsevol procediment dirigit a facilitar el compliment
daquestes mesures.

Una darrera novetat en aquest RD és la incorporacié de les activitats orientades
a lavaluaci6 de I'impacte de les mesures adoptades per minimitzar els riscos identifi-
cats.

En aquest sentit, els farmaceéutics d'atenci primaria (FAP) tenen un paper clau,
ja que assessoren els professionals sanitaris a incorporar a la practica clinica les reco-
manacions de seguretat en benefici dels pacients i la poblacid.

També cal remarcar que el FAP pot actuar proactivament fent seguiment dels
tractaments farmacoldgics, com a assessor del medicament i planificant estratégies

d'intervencié per millorar la seguretat en 1'is dels medicaments.

1.3.1 Reaccié adversa o efecte advers a un medicament

Una reaccié adversa a medicaments (RAM) és una reacci nociva i no desitjada que
es presenta després de ladministracié d'un medicament, a dosis utilitzades habitual-
ment en lespécie humana per prevenir, diagnosticar o tractar una malaltia, o per mo-
dificar qualsevol funcié bioldgica. Aquesta definicié implica una relacié de causalitat
entre l'administraci6 del medicament i l'aparicié de la reaccié. 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 l'administracié d'un fairmac en Iésser huma, per la profilaxi,
el diagnostic o el tractament d'una malaltia. Es considera que els termes efecte advers,

efecte indesitjat i reaccié adversa sén equivalents i responen a la definicié anterior.
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Sovint sutilitzen molts més termes que no son totalment equivalents, tot i que

es parla indistintament del segiient:

+

+

Efectes col-laterals (side effects)

Efectes secundaris (secondary effects)
Reaccions adverses (adverse reactions)

Efectes inadequats (untoward reactions)
Efectes indesitjats (unwanted reactions)
Patologia farmacoldgica (drug-induced disease)
Patologia iatrogénica (iatrogenic disease)

Etc.

A partir d'aqui parlarem de les RAM.

Classificacié de les reaccions adverses a medicaments

Actualment, la classificacié que més sutilitza és la proposada per Rawlins i Thompson

ila seva versié ampliada (Rawlins, Thompson, 1981; Rawlins, Thompson, 1991).

En aquesta classificacié, les RAM es poden dividir en els grups de reaccions

seglients:

+

Tipus A (augmented). Son efectes farmacoldgics normals, perd augmentats
o exagerats. SOn el resultat d'una accié i un efecte farmacologic exagerat,
augmentat perd previsible, d'un farmac administrat en les dosis terapéuti-

ques habituals.

Normalment sén dosis dependents i els efectes solen desaparéixer després
de la reduccié de la dosi. Produeixen baixa mortalitat i alta morbiditat i sén

les reaccions adverses més freqiients.

Alguns exemples son:

+  Bradicardia per bloquejadors de receptors adrenérgics beta.
+  Hemorragia per farmacs anticoagulants.

+  Somnoléncia causada pels ansiolitics.

+ Hipotensié pels antihipertensius.

Cal remarcar que pel gran consum de medicaments en la gent gran i la po-
limedicacié, els efectes adversos han passat a ser, actualment, una causa im-

portant de morbimortalitat.

Tipus B (bizarre). Sén efectes farmacologics inesperats segons els coneixe-

ments disponibles de les propietats del farmac causant defectes adversos.
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Sén aquelles RAM no relacionades amb els efectes farmacologics del far-

mac, i per tant no previsibles. Rarament sén dosis dependents i es produei-

xen amb menys freqiiéncia que les de tipus A.

Produeixen baixa morbiditat i alta mortalitat i remeten després de la reti-

rada del medicament. El mecanisme que produeix les RAM sol ser immu-

nologic (anafilaxi per sulfamides i penicil-lines) o les mateixes variacions

genetiques del pacient (hemolisi després de I'administracié dantipaludics

en pacients amb déficit de lenzim eritrocitari glucosa-6-fosfatdeshidroge-

nasa).

Les reaccions d’hipersensibilitat al-lérgica i les d'idiosincrasia de base gené-

tica sén les RAM principals de tipus B.

En general, es tracta de patologies daparicié no previsible. Tot i que tenen

una incidéncia baixa, la letalitat pot ser alta.

Tipus C (chronic). Estan associades a tractaments prolongats, a tracta-

ments cronics.

Sén aquelles reaccions que es produeixen com a conseqiiéncia de 'admi-

nistracié de tractaments llargs i continus. Sén conegudes i prevenibles i es

produeixen per mecanismes adaptatius cel-lulars.

Alguns exemples son:

+

+

Necrosi papil-lar i insuficiéncia renal per 'ts prolongat d'analgesics.
Dependéncia farmacologica de a benzodiazepines.
Nefrotoxicitat cronica per analgésics.

Discinésia tardana per neuroléptics (sulpirida).

Actualment, aquests tipus defectes estan augmentant i podem afirmar que

tenen un impacte rellevant en la salut poblacional a causa de 'increment de

la medicalitzaci6 els tltims anys i lenvelliment de la poblacié.

Alguns exemples recentment comunicats:

a

Inbibidors 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 Ossies (vertebrals, de maluc i de canell), sobretot quan es
fan servir durant periodes prolongats de temps (Informe mensual sobre

medicamentos de uso humano, 2012).

Hidroclorotiazida. Un s continu i prolongat en el temps podria aug-

mentar el risc de cancer cutani no melanocitic (AEM, 2018a).

Els resultats de dos estudis epidemiologics que s'han efectuat a Dina-

marca indiquen un possible augment del risc de desenvolupament de
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+

carcinoma basocel-lular i espinocel-lular en pacients sotmesos a tracta-
ments continuats i prolongats amb hidroclorotiazida, que podria expli-

cat-se per la seva accié fototoxica.
<« Bifosfonats i risc de fractures atipiques de femur (AEM, 2011b).

LAEM informa els professionals sanitaris sobre les conclusions de la
revisid duta a terme a Europa en relacié amb l'associacié de fractures

atipiques de féemur i 1'ds de bifosfonats.

Els estudis epidemiologics publicats fins avui amb confirmacié radio-
grafica de la fractura atipica suggereixen una relaci6 causal entre I'ts de
bifosfonats i laparicié de la fractura, que s'incrementaria amb la durada

del tractament.

Tipus D (delayed). Serien els efectes farmacoldgics retardats, per exemple,
la carcinogénesi i la teratogénesi. Sén aquelles RAM que apareixen temps
després d’haver suspés la medicaci6 (dies, mesos o, fins i tot, anys) en els
pacients i també en els seus fills. Algunes daquestes son la carcinogenesi
per immunosupressors i la teratogénesi per antineoplastics, talidomida i

tetraciclines.

Alguns exemples comunicats més recentment son l'acid valproic i l'embaras

(AEM, 2014b; AEM, 2018b; Butlleti Groc, 2018).

Tipus E (end of treatment). Corresponen a aquelles RAM que apareixen
després de la supressié brusca del medicament.
Per exemple, les convulsions per la retirada brusca d'anticonvulsivants i I'in-

somni com a conseqiiéncia de la suspensié abrupta de les benzodiazepines.

Tipus F (foreign). Sén aquelles reaccions originades per agents aliens al

principi actiu del medicament (excipients, impureses o contaminants).

Aquesta classificacié posa de relleu la rellevancia de les RAM, tant a curt ter-

mini com a llarg, sobretot per l'increment de la medicalitzaci6 i lenvelliment de la

poblacié.

Patologies produides per medicaments

Pel que fa al diagnostic clinic de les RAM, 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 me-

dicaments, per exemple:
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+ Cardiologia: infart de miocardi, hipertensi6 arterial, arritmies, insuficién-

cia cardiaca i miocardiopatia.

+ Neurologia: malalties autoimmunitaries com ara esclerosi multiple, i altres
malalties, accident vascular cerebral o problemes més freqiients (vertigen,

inestabilitat, tremolor, parkinsonisme, discinésia i distonia).
+  Pneumologia: broncoespasme, tos, pneumonia, fibrosi pulmonar i daltres.

+ Gastroenterologia: reflux gastroesofagic, tlceres gastriques i duodenals,
hemorragia gastrointestinal, perforacié intestinal, apendicitis complicada,

colecistitis, colelitiasi, pancreatitis, hepatitis i, possiblement, cancer digestiu.

+  Psiquiatria: depressid, ansietat, amnésia, mania, reaccions psicotiques agu-
des, paranoia o patologia traumatoldgica (caigudes, ferides i fractures, acci-

dents de transit).

+  Oftalmologia: glaucoma, cataractes, retinopatia, miopia, defectes de camps

visuals, daltonisme.
+ Otorrinolaringologia: sordesa, actifens, vertigen, andsmia, disgéusia.

Per aixo, davant de qualsevol quadre clinic, s’ha de considerar sempre si lorigen
és farmacologic; cal pensar, en primer lloc, que pot ser causat per un medicament.
En aquest sentit, la iniciativa per una prescripcié més conservadora i prudent

(Schiff et alii, 2011) ens recorda que cal tenir en compte que:

+  Laprescripcié és inadequada quan el risc de patir efectes adversos és supe-

rior al benefici clinic. Aquesta és la causa de la majoria de RAM.

+ 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.

En aquest sentit, no podem oblidar la necessitat d’aplicar tots els processos que
impliquen el maneig de la medicaci6 especialment en el pacient cronic. Estem parlant
de conciliacié, revisi6 i també d’'adheréncia (Amado Guirado et alii, 2012). Posariem
I'¢mfasi en la revisi6 periddica de la medicaci6 i el plantejament de la retirada o des-
prescripcié d'un medicament si és necessari. Es a dir, centrar-se en la retirada o canvi

d'un medicament per motius de seguretat. Tenim com a punts clau:
+  Entendre la importancia de loptimitzacié del tractament farmacologic: re-
visi6 clinica periddica.
+  Assegurar la conciliacié de la medicacid, entre totes les transicions.

+  Practicar l'atencié centrada en la persona a I'hora d'indicar un tractament i

aplicar les estratégies de millora de la prescripci6 farmacologica.
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Adequacié de la medicacié: prescripcié adequada/inadequada

Segons 'OMS, l'ts racional dels medicaments requereix que els pacients rebin els
tractaments apropiats a les seves necessitats cliniques, en la dosi necessaria per als seus
requeriments individuals, optimitzant-ne I'impacte i minimitzant el nombre de pro-
blemes relacionats amb els medicaments.

Per dur a terme una prescripcié 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
levidéncia i centrant-nos en la situacié concreta del pacient.

Dialtra banda, la prescripcié inadequada es podria definir com aquella medicacié
en la que els riscos associats al seu tis sobrepassen els beneficis potencials. No obstant
aix0, a vegades, aquest concepte té una connotacié 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 medicacié comporta adequar el tractament farma-

cologic a l'evolucié de la malaltia i del pacient al llarg del temps.

1.3.2 Evoluci6 de la farmacovigilancia

Tal com assenyala Laporte (2018), I'FV, és a dir, la deteccid, avaluacid, coneixement
i prevencié dels efectes adversos dels medicaments va néixer fa cinquanta anys com a
reacci6 al que sanomena el desastre de la talidomida.

Es poden identificar quatre etapes evolutives de 'FV, que estan representades

ala 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 primers anys, 'FV es va basar en la recollida de notificacions anecdotiques i
séries de pacients que tenien la mateixa patologia després d’haver pres el mateix far-
mac. La notificacié espontania de les RAM es fonamenta en el judici clinic i se centra
preferentment en els esdeveniments clinics poc freqiients i inesperats.

Més endavant (en els anys seixanta i comencaments dels setanta del segle pas-
sat), les patologies més freqiients notificades i enviades a centres nacionals eren malal-
ties rares, (incidéncia d'un a vint casos per mili¢ d’habitants i any): és el cas de les
discrasies hematiques com l'anémia aplastica i l'agranulocitosi, reaccions d’hipersensi-
bilitat al-lergica aguda com el xoc anafilictic, i reaccions cutanies greus, dentre d’altres.

En els primers quinze anys de I'FV, l'acci6 reguladora també es va concentrar en
aquestes patologies.

La notificacié espontania ha identificat i continua identificant molts efectes ad-
versos i ha ajudat a conéixer-ne el curs clinic i el pronostic. No obstant aixd, no serveix
per detectar les RAM freqiients i no permet estimar-ne la incidéncia o el risc.

LFV de primera generacié es va basar en notificacions de casos i series de ca-
sos, generalment recollits per sistemes de notificaci6 espontania com la Targeta Groga
(TG) a Catalunya.

En aquest sentit, la notificaci6 espontania i els senyals generats per la TG, a Ca-
talunya i en I'Ambit nacional, han tingut un paper rellevant en el nostre entorn (Butlleti
Groc, 2008).

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

Tot aixo ha permés detectar nombrosos efectes adversos que eren desconeguts,
i ha contribuit a conéixer millor el perfil de toxicitat i, previsiblement, a reduir riscos a
la poblacié. S'ha de reconéixer que aixd no seria possible sense la participacié desinte-
ressada dels professionals sanitaris.

Els exemples de problemes d'inseguretat de medicaments detectats per la TG
s6n molts (Butlleti Groc, 2008; Laporte, 2018).

Cal afegir que 'FV de primera generacié va posar de manifest:

+  Les primeres reaccions adverses greus a nous medicaments, com és el cas
de rofecoxib i celecoxib, en ser utilitzats en pacients dedat avancada i amb
factors de risc. Aquests pacients no s’haurien d’haver inclos en els assaigs

clinics amb aquests farmacs (Pedros et alii, 2002).

+  Alguns casos de mal ts dels medicaments quan s'indiquen, per exemple, en

indicacions no autoritzades (Cereza et alii, 2005).
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Per tant, podem afirmar que la notificacié espontania va generar i continua ge-
nerant informacié i coneixement sobre RAM.,

Meés endavant, es va relacionar el nombre de casos notificats en els sistemes
d’FV amb les dades de consum de medicaments.

+  Les taxes d'exposicié de casos i incidents d'una determinada malaltia es re-

lacionen amb les taxes dexposici6 de la poblaci6 general.

+  Els destudis de casos i controls van posar de manifest la relaci6 entre deter-

minades malalties i l'exposicié anterior a farmacs.

Alguns exemples evidencien la necessitat davaluar globalment la relacié entre
els beneficis i els riscos que es poden derivar de I'is 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 génesi d'altres malal-
ties greus i molt més comunes.

Alguns exemples, entre molts d’altres, sén:

+  La terapia hormonal substitutiva (THS) incrementa unes tres vegades el

risc de cancer dendometri.

+ Lacid acetilsalicilic, en les dosis en qué es prenia en aquella &poca,
com a analgésic o antiinflamatori (1-6 g al dia), era una causa freqiient

d’hemorragia gastrointestinal.

+  Els medicaments hipnotics i sedants incrementen el risc d'accident de transit.

D’aquesta manera, es va observar que I'interés es va desplacar des de patologies
rares i poc freqiients (per exemple, l'agranulocitosi) cap a malalties més comunes, amb
taxes d'incidéncia més altes (de lordre de 102-103 per mili6 i any), que sén general-
ment RAM de tipus A, és a dir, relacionades amb la dosi.

Algun exemple daquests efectes adversos sén 'hemorragia gastrointestinal re-
lacionada amb I'ts dAINE, o la mort per asma amb el broncodilatador de fenoterol.

Aquests estudis i d’altres van contribuir a un reconeixement general de la im-
portancia de les taxes d'incidéncia i dels riscos relatius i absoluts.

Tal com afirma Laporte, estem dacord que, si un farmac (per exemple, diclofe-
nac o celecoxib) o un grup de farmacs (per exemple, els AINE) és responsable d'un 5 %
de tots els casos d'infart de miocardi (que té una incidéncia dentre 1.000 i 2.500 casos
per milié d’habitants i per any), aquest causaria moltes més victimes que un farmac
que fos causant, per exemple, d'un 50 % dels casos d'una malaltia cutinia greu com 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 generacié (recerca observacional)

Més endavant, tal com assenyala Laporte, es va relacionar la informacié de les bases
de dades administratives de la prestacié farmaceéutica dels sistemes de salut amb els
registres dels diagnostics i motius d'ingrés hospitalari, i de la 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'is de grans bases de dades de salut. Aquests avengos
han anat, dbviament, paral-lels al desenvolupament de les tecnologies de la informacié i
la comunicacié (TIC). Es a dir, ha permés identificar alguns efectes adversos, anterior-
ment coneguts o desconeguts, amb un fort impacte sobre la salut puablica.

Alguns exemples son I'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
demeéncia, el cancer i la 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 (2016), podem afirmar que la recerca observacional ha
configurat 'FV de segona generacié i ha fet contribucions fonamentals al coneixement

dels efectes adversos potencials de medicaments nous i no tan nous. En sén exemples:

+ TLany 2002, una revisi6 sistematica d'assaigs clinics va demostrar que en
malalts amb insuficiéncia renal les dosis altes depoetines incrementaven
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.

+  Aquell mateix any, dos grans assaigs clinics sobre la THS es van haver
d’aturar a causa d'un excés de risc de cincer de mama, accident vascular
cerebral i infart de miocardi entre les participants aleatoritzades a THS
(WHI, 2002). En els vuit-deu anys anteriors, la THS s'havia prescrit mas-
sivament a dones amb menopausa, malgrat les proves debils dels seus efec-

tes beneficiosos. Cal destacar el fort impacte en la salut pablica.

+ Lany 2004, després de la retirada de l'antiinflamatori rofecoxib del mer-
cat, diverses metaanalisis d'assaigs clinics van demostrar que altres AINE,
sobretot els que sén més selectius sobre la coxibs (per exemple, celecoxib
i diclofenac), també incrementen el risc cardiovascular. Limpacte de salut

publica al conjunt de la Uni6 Europea podria ser de milers de morts anuals.

Aquestes xifres subratllen la necessitat de metaanalisis acumulades, amb dades
individuals dels participants en els assaigs clinics, sobre els nous medicaments i proba-

blement també sobre els vells.
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Farmacovigilancia de tercera generacié (revisi6 sistematica i metaandlisi dassaigs clinics)

Des del 2004, s’han descobert uns altres efectes adversos amb un impacte sanitari poten-
cial important mitjangant la revisi6 sistematica i la metaanalisi d’assaigs clinics.

Un exemple seria que els nous antidepressius no solament no redueixen el risc
de suicidi en nens i adolescents amb depressid, siné que, paradoxalment, I'incrementen
(Valuck et alii, 2007; Valluri et alii, 2010).

Els assaigs clinics controlats i les metaanalisis d’assaigs clinics han permés iden-
tificar efectes indesitjats de farmacs de comercialitzacié relativament recent.

E12005 es va descriure un increment del 40 % del risc d'infart de miocardi en els
pacients que rebien el farmac hipoglucemiant rosiglitazona, utilitzat en el tractament
de la diabetis de tipus 2. El fairmac no es va retirar del mercat fins al setembre del 2009.

Uns altres efectes adversos identificats en aquests darrers anys sén:

+ Increment del risc d'accident vascular cerebral i de la mortalitat en gent

gran tractada amb farmacs antipsicotics o neuroléptics.
+  Fibrillacié auricular amb bifosfonats.

+  Efectes adversos cardiovasculars dels AINE (AEM, 2012a; AEM, 2013;
AEM, 2014a; AEM, 2015b).

La metaanalisi d'assaigs clinics és 'FV de tercera generacié. També ha contribuit

enormement al coneixement de les causes de lepidémia actual de mort, incapacitat i

malaltia causades pels medicaments (Laporte, 2016).

Farmacovigilancia de quarta generacié (recerca big data)

Els tltims anys, s’ha avancat 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 investigacié pero també en la
qualitat assistencial del sistema i del pacient mateix.

Les expectatives son grans en poder dur a terme estudis farmacoepidemiolodgics,
especialment els relacionats amb els patrons d'ts, la seguretat dels medicaments i I's
de dades del mén real (real world data).

La investigacié amb grans bases de dades electroniques, tot i ser relativament

actual, és cada vegada més freqiient pels seus avantatges:
+  Donar resposta a preguntes en un entorn de vida real (real-life conditions).

+  Obtenir una quantitat de dades considerable, amb gran representativitat

poblacional.
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+  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 datos para la investigacién farmacoepidemioldgica en aten-
cién primaria de 'AEM (Salvador et alii, 2002; BIFAP).

+ SIDIAP, Sistema d'Informacié per al Desenvolupament de la Investigacié

aI'Atenci6 Primaria a Catalunya.

BIFAP (Salvador et alii, 2002)

Es una base de dades informatitzada de registres de metges d’atencié primaria per
dur a terme estudis farmacoepidemioldgics, que pertany a 'AEM, en qué col-laboren
les comunitats autdonomes i que rep el suport de les principals societats cientifiques

implicades.

SIDIAP

LInstitut Universitari de la Recerca en Atenci6 Primaria de la Salut Jordi Gol i Gurina
(IDIAP]Gol) gestiona el SIDIAP, que es va crear I'any 2010 per iniciativa de ' ICS i de
I'IDIAP]Gol i que va néixer amb l'objectiu principal de promoure el desenvolupament
de projectes de recerca utilitzant dades procedents de la historia clinica de I'e-CAP i
d’altres bases de dades complementaries. De fet, aquest és lobjectiu principal: generar
bases de dades fiables per a la investigacié a partir dels registres de la historia clinica
electronica d'atencié primaria de 'ICS (e-CAP).

Actualment, el SIDIAP conté informacié de I'e-CAP de 274 EAP de Catalu-
nya amb una poblaci6 assignada de 5.835.000 pacients (80 % de la poblacié catalana).

Dins del camp de I'ds de farmacs, amb el SIDIAP es poden fer estudis farma-

coepidemiologics, entre d’altres:
+  Us de farmacs, patrons d'ts.
+  Avaluacié de la prescripcié médica.
+  Efectes: efectivitat, efectes adversos, efectes inesperats.

En definitiva, tant la BIFAP com el SIDIAP sén eines ttils per generar evidén-
cia cientifica sobre qiestions relacionades amb I'us segur dels medicaments. Recent-

ment, s han publicat unes recomanacions per desenvolupar estudis big data per a la

salut publica (AEM, 2020).
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Sintesi de levolucié de la farmacovigilancia

A mode de resum, en la historia de I'FV, cada nova estratégia metodologica s’ha cons-

truit sobre els coneixements i lexperiéncia acumulats en les etapes anteriors.

1. La notificacié espontania permet identificar efectes adversos no descrits abans,

i coneixer-ne lexpressivitat 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 son assaigs clinics,

donen a més a més estimacions de la incidéncia.

3. La metaanalisi d'assaigs clinics dona taxes d'incidéncia i estimacions del risc ab-

solut, bé que en poblacions generalment més sanes que les de la practica clinica.

Es demostra la complementarietat entre la notificacié espontania, la recerca ob-

servacional, la metaanalisi d'assaigs clinics i la recerca sobre activitat a la xarxa.

4. LFV de quarta generaci6 sera lenriquiment de la notificacié espontania, la re-

cerca observacional i les metaanalisis d’assaigs clinics amb la recerca en big data.

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»

(2016) i el discurs Els efectes adversos dels medicaments i el seu impacte sobre la salut

publica (2018), podem afirmar que:

+

Les reaccions adverses a medicaments sén una de les causes de malaltia i

mort principals.

Al voltant del 25% dels pacients ambulatoris en l'atencié primaria pateix

una RAM, que és greu en un 13 % dels casos.
Les RAM provoquen entre el 51 10 % dels ingressos hospitalaris.

Lany 2011, de dos a quatre milions de persones van patir lesions greus,
inhabilitacié o lesions fatals associades a la prescripcié de terapia farmaco-
logica als Estats Units dAmérica (EUA), incloent-hi 128.000 morts.

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 cro-

nica i accidents de transit).

Aquesta xifra és probablement una subestimacié, ja que actualment la con-
tribucié etiologica dels medicaments és una realitat. En lestimacié de la

carrega de la malaltia induida per farmacs, no s'hi va incloure una varietat
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de condicions amb una incidéncia relativament alta (per exemple, la fractu-

ra de maluc o els accidents de transit associats a sedants o antidepressius).

+  Dialtra banda, els tltims quinze o vint anys, el consum de medicaments ha
augmentat de manera considerable i la polimedicaci6 ha assolit nivells ele-
vadissims, sobretot entre la gent gran, cosa que facilita les interaccions entre

diversos farmacs i, en conseqiiéncia, la patologia iatrogeénica.

+ Els EUM han posat de manifest que els medicaments sovint es prenen
innecessariament durant llargs periodes de temps (durades de tractament
excessives, cronificacié innecessaria) i en dosis innecessariament altes (per
exemple, ibuprofén 600 mg per al dolor), i es prescriuen a persones per a les
quals estan contraindicats.

+ Lusinnecessari de medicaments és especialment preocupant perqué és una

causa de malaltia, discapacitat i mort.

+  Lamalaltia induida per drogues i la mort sén importants i aparentment sén

un problema de salut puablica que no esta ben abordat.

Per tot aixo, cal tenir en compte la contribucié etiologica dels fairmacs en la

patologia comuna.

1.3.4 Errors de medicacié

Els errors de medicaments sén un dels esdeveniments adversos més comuns en l'aten-
ci6 primaria i poden donar-se en qualsevol etapa de la cadena del medicament. Aquests
errors involucren molts individus, processos i sistemes i, per tant, es necessiten estraté-
gies multidisciplinaries per reduir-ne la incidéncia.

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

Aquestes definicions potser no sén gaire explicites, pero el que tracten dexpres-
sar és el concepte que aquest terme és més ampli que el de RAM i engloba tant aques-
tes com els efectes adversos causats pels errors de medicacié (EM). Per aixo, els EAM

se solen classificar en dos tipus segons les possibilitats de prevenci6 (vegeu la figura 5):

+ Esdeveniments adversos prevenibles. Sén aquells causats per EM. Supo-

sen, per tant, dany i error. La figura 5 recull un esquema grafic de la relacié
entre EAM i EM.

+ Esdeveniments adversos no prevenibles. Sén aquells que es produeixen
malgrat un as apropiat dels medicaments; és a dir, no es produeixen per
un error (mal sense error) i es corresponen amb les RAM segons l'accepcié
tradicional de 'Organitzacié Mundial de la Salut.
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La definicié d’error de medicacié conté dos aspectes importants que cal destacar:

+  El primer és el caricter prevenible dels EM, del qual deriva la necessitat

d'instaurar estratégies de prevencié.

+ Elsegon és que no tots els errors causen dany i, de fet, afortunadament, la

majoria no arriben a produir efectes nocius als pacients.

En aquest context, convé recalcar que els errors sén un indicador de «procés» 1
exerceixen el paper de ser la causa de nombrosos EAM. A la vegada, constitueixen un
indicador de «resultat» del funcionament del sistema d'utilitzacié dels medicaments i
denoten una baixa qualitat de la terapéutica farmacologica.

En aquest sentit, és important tenir present la relacié entre les RAM i els EM.
Hi ha EAM prevenibles que poden ser tant RAM com EM. Ambdés poden produir
danys als pacients.

A 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 semmarca aquesta tesi: esde-
veniments adversos prevenibles i esdeveniments adversos potencials.

Podem afirmar que la reduccié de lexposici6 a farmacs que poden produir un
dany il'as d'alternatives amb menys riscos son les tniques formes d'evitar els esdeveni-
ments adversos potencials i prevenibles.

Els EM per definicié es consideren prevenibles i sovint associats a un consum
inadequat de medicaments. La seva prevenci6 esta lligada a la millora de I'ts dels me-

dicaments.

Figura 5. Relacié entre els EAM, les RAM i els EM (adaptada d’Otero, 2007)
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1.3.5 Paper dels professionals sanitaris

Com hem dit anteriorment, la contribuci6 dels professionals sanitaris és imprescindi-
ble dins de les activitats d'FV.

La Llei de garanties i s racional de medicaments i productes sanitaris (Llei
29/2006) va establir lobligatorietat a tots els professionals sanitaris de notificar tota
sospita de RAM detectada durant la seva practica habitual i enviar-la al més rapida-
ment possible a I'drgan competent en matéria d'FV de la comunitat autdnoma (CA)
corresponent, mitjan¢ant el formulari de la TG.

Les obligacions dels professionals sanitaris en relacié amb la notificacié de sospi-
tes de RAM i al Sistema Espanyol de Farmacovigilincia sestableixen en larticle 6 del Re-
ial decret 577/2013, de 26 de juliol, pel qual es regula 'FV de medicaments d"s huma.

Quan un professional sanitari comunica un problema de salut que sospita que
pot haver estat causat per un medicament, siinicia el procés que permetr, en molts
casos, la identificacié, la quantificacié, I'avaluacié i la prevencié dels riscos associats a
I'ds dels medicaments una vegada que aquests s’han comercialitzat. Tots, en cada nivell

assistencial, estem implicats en la detecci6 i la notificacié de les RAM:
+  Metges/metgesses (de familia, d'altres especialitats, medicina privada o pu-
blica).
+  Farmaceutics/farmaceutiques (doficina de farmacia, d’hospital, d’atencié
primaria).
+ Infermers/infermeres (de centres de salut, d’hospital).
+  Altres professionals: odontolegs i fisioterapeutes, entre d’altres.

La TG és el formulari de recollida de dades que permet la notificaci6 espon-
tania de les sospites de reaccions adverses a fi de contribuir a conéixer millor el perfil
de seguretat dels medicaments. Hi ha diverses formes de comunicar una sospita de
RAM: la notificacié mitjancant la TG o bé el formulari equivalent en linia dels dife-
rents 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 naporten informaci6 limitada sobre la seguretat.

En els assaigs clinics, el disseny esta orientat habitualment a l'avaluaci6 de lefi-
cacia 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 lescas temps de seguiment, els assaigs clinics presenten limitacions, com ara la
dificultat per detectar reaccions adverses poc freqiients, 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 aparéixer en tractaments prolongats,
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Per tant, I'ts adequat dels medicaments en la practica clinica exigeix un coneixe-
ment 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 comercialitzacié.

A Espanya, lorganisme responsable de les activitats d'FV és el Sistema Espa-
nyol de Farmacovigilincia de Medicaments d'Us Huma (SEFV-H), que integra disset
centres autondmics i un centre coordinador localitzat a TAEM. Entre les seves acti-
vitats hi ha recollir, avaluar i registrar les sospites de RAM i intentar identificar de
manera precog els riscos associats a 'is daquests medicaments.

La via principal del SEFV-H per recollir informacié és la notificaci6 de sospites
de reaccions adverses a carrec dels professionals sanitaris emprant el programa de noti-

ficacié espontania, per mitja de formularis estandarditzats denominats Targeta Groga.

La participaci6 de tots els professionals no acaba amb la deteccié i notificacié
de reaccions adverses siné que ha d'abastar un paper més proactiu amb relacié
ala seguretat en Ids dels medicaments.

Cal implicar-se activament en les activitats de prevencié de riscos. La revisi6
i adequaci6 de la farmacoterapia dels pacients, segons les noves evidéncies de
seguretat, és una necessitat i prioritat en els pacients amb risc de iatrogenia.
Cal integrar totes aquestes activitats a la practica clinica didria.

Participacié de la ciutadania

El Reial decret 577/2013, de 26 de juliol, pel qual es regula 'FV de medicaments
d’ds huma, incorpora mesures noves per millorar la transparéncia i la comunicacié
sobre la seguretat dels medicaments, que atenen el dret a la informacié dels pacients
il'increment de la seva participacié i confianca en el sistema sanitari. En aquest sen-
tit, es possibilita a més la participacié dels ciutadans en la notificacié de sospites de
RAM.

El gener del 2013, AEM va posar a disposicié dels ciutadans un formulari elec-
tronic mitjangant el qual es pot notificar al SEFV les sospites de RAM. Aixo també
es pot fer en linia a través del formulari electronic habilitat per a professionals sa-
nitaris i ciutadans: <https://www.notificaram.es/Pages/seleccionFormulario.aspx#-
no-back-button>.

Paper del farmaceutic datencié primaria quant a la seguretat farmacologica

Hi ha experiéncies nacionals i internacionals que destaquen el paper del farmaceutic

clinic en els sistemes sanitaris i afirmen que la seva integracié en lequip assistencial es
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relaciona amb resultats positius: en la reduccié d’hospitalitzacions, resolucié de possi-
bles problemes relacionats amb els medicaments, i també en la revisié de la medicacié
assessorant sobre la retirada de medicaments inapropiats o que poden produir RAM
(Glassman, 2013; Tan et alii, 2014; Juanes et alii, 2018; Pérez Diez et alii, 2018; Sloe-
serwij et alii, 2019; Lin et alii, 2020).

El FAP pot contribuir i contribueix a millorar la qualitat, la seguretat, l'efectivi-
tat i leficiéncia dels tractaments dels pacients, mitjangant la seva integracié en lequip
assistencial i la coordinacié amb altres professionals sanitaris per oferir una atenci6
integrada al pacient (SEFAP, 2016).

Aixi doncs, és clau que la revisi6 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'atenci6 farmacéutica integrada dels pacients. Totes aquestes funcions estan
reflectides en la cartera de serveis dels FAP, elaborada a escala nacional per la Societat
Espanyola de Farmaceutics d'Atencié Primaria (SEFAP, 2017) i en el document que
especifica el mapa de competéncies del FAP (SEFAP, 2019).

Els ambits d'actuacié del FAP es concentren en set grans punts d'accié, en els

quals la seguretat és un dels aspectes clau:
1. Activitat clinica i assistencial centrada en el pacient.
2. Planificacié i gesti6 poblacional.
3. Analisi de resultats en salut i de la utilitzacié de medicaments en la practica real.
4, Coordinacié clinica i continuitat assistencial.
5. Innovacié tecnologica i sistemes d'informacié.
6. Gestib del coneixement.,
7. Gesti6 de l'accés als medicaments i productes sanitaris.

En definitiva, el FAP és essencial per aconseguir una gestié coordinada dels
tractaments, amb una visi6 individual i poblacional, que en permeti la seleccié segura,
eficag i eficient, i que garanteixi el medicament adequat per al pacient i la utilitzacié
correcta.

El repte principal de lactivitat dels FAP se centra a traslladar el coneixement
cientific sobre la medicaci6 i sobre la millora de la seva utilitzacié a la practica clinica.
Lexpressi6 traslladar coneixement inclou tant la generacié com la planificacié i imple-
mentacié de diverses estratégies comunicatives i educatives que arribin als professio-
nals sanitaris, aixi com als pacients que atenen. També cal posar en valor la partici-
pacié dels FAP en el desenvolupament deines de seguretat en 1'is dels medicaments
mitjancant alertes electroniques integrades en la historia clinica informatitzada dels

pacients.
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Finalment, el procés d'atencié farmacéutica és un procés clinic que implica la
participacié activa del farmaceéutic, que coopera amb els professionals sanitaris, en
l'atencio als pacients. Participa en la millora de la prescripcid, en la presa de decisions,
el seguiment i avaluacié farmacoterapéutica. Podem definir la intervencié farmacéutica
com les oportunitats de millora de la farmacoterapia identificades a partir de diferents
sistemes d'informacié. Aquestes intervencions constitueixen una contribucié a la se-
guretat del pacient i la qualitat assistencial (Hanlon et alii, 2004; Kaboli et alii, 2006;
Glassman, 2013).

Funcions del farmacéutic datencioé primaria i seguretat en s dels medicaments

Un objectiu estratégic del FAP és promoure la prescripcié segura dels medicaments i
contribuir a la disminucié dels EAM a la poblacié.

Algunes de les accions que es poden dur a terme dins de I'ambit de la seguretat

+  Elaborar, actualitzar i implementar eines electroniques de suport a la pres-
cripcié segura de medicaments. Alguns exemples dins lentorn de I'Institut

Catala de la Salut en sén:

— PREFASEG i SELF-AUDIT (eines descrites a lapartat 1.1.2).

—  Guies terapéutiques per a problemes aguts (@GT). Donen suport
quant a dosi maxima i ajustament de la dosi (insuficiéncia renal, in-
suficiéncia hepatica, edat). També ofereixen una alternativa farmaco-
l6gica més segura (en embaras, lactincia, edat, al-lergies, insuficiéncia
renal i insuficiéncia hepatica).

—  Alertes sobre possible no adequaci6é de medicaments.

+  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 seleccié de medicaments i d’hiperprescripcié com als de
novetats farmacologiques.

+  Implementar estratégies educatives com la formacié dels professionals sobre
la metodologia de la revisi6 clinica de la medicacié.

+  Afavorirla deteccid i el registre de problemes relacionats amb els medicaments.

+  Promoure una notificacié correcta de les sospites de RAM (TG):

—  Desconegudes o inesperades.

—  Mortals o greus (que requereixen ingrés o allarguen l'estada hospitala-
ria, que tenen efectes irreversibles o generen discapacitat, aixi com les

malformacions congenites).
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—  Per farmacs nous i/o sotmesos a seguiment addicional, identificats

amb un triangle negre invertit (V).

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

+ Promoure la prevencié quaternaria, és a dir, el conjunt d'activitats que
intenten evitar, reduir i palliar el perjudici provocat per la intervencié me-
dica, especialment les conseqiiéncies de les intervencions innecessaries o
excessives del sistema sanitari. Un exemple seria la deteccié de pacients amb

gastroprotecci6 inadequada, és a dir, amb prescripci6 innecessaria.

+ Gestionar el coneixement, és a dir, donar suport a la presa de decisions
terapéutiques que han de prendre els professionals sanitaris, basant-se en
levidéncia cientifica actualitzada, contrastada i independent sobre medi-
caments. Es fa amb intervencions educatives com sén les sessions farma-
coterapeéutiques als EAP o entrevistes individuals. També es proporciona

assessorament farmacoterapéutic als professionals.

+ Detectar arees de millora i dissenyar intervencions per a la millora de la
seguretat farmacolodgica. Es poden fer estudis d'utilitzacié de medicaments
a escala territorial, de SAP o bé d’EAP. També cal planificar intervencions
de millora. Aixi doncs, es poden utilitzar bases de dades de prescripcié i
facturaci6 de receptes, o bé altres fonts de dades a partir de les histories
cliniques informatitzades. Generalment, la combinacié de diferents estrate-

gies d'intervencié és la millor opcid, ja que actuen sinérgicament.

1.4 Pla de gestié de riscos en farmacovigilancia

La gestié del risc, en FV, integra totes aquelles activitats dirigides a la prevencid, és a
dir, al desenvolupament d'estratégies d'intervencié per minimitzar els riscos dels medi-
caments i optimitzar-ne els beneficis.

Des del punt de vista regulador, la gesti6 del risc estd orientada a la presa de
decisions de les autoritats sanitaries que permetin mantenir al mercat medicaments
amb una relacié benefici-risc favorable, i retirar aquells que evidencien una relacié des-
favorable.

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

La gestié dels riscos clinics, i també dels riscos de la medicaci6, té com a objectiu
identificar situacions de risc i implantar les accions necessaries per prevenir-los, re-

duir-los o bé controlar-ne I'impacte. Tot aixo, tenint present la impossibilitat d’assolir
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un risc zero. Es tractaria d'avangar cap una atenci6 sanitiria més segura, lliure de danys
evitables.

Cal remarcar que el procés de gesti6 de riscos ha de ser daplicacié continua.
Aixi doncs, s’ha de tenir en compte que la contribucié a la seguretat de cada intervencié
o estratégia de gestié del risc té una repercussié positiva i sinérgica en el resultat final i
que actua també en la durada de lefecte.

Les mesures de minimitzacié de riscos sén intervencions de salut publica que
tenen per finalitat prevenir o reduir laparicié de reaccions adverses associades a lex-
posicié a un medicament, i reduir-ne la gravetat o repercussié en un pacient en cas
que finalment es produeixin. Pretenen optimitzar I'ds segur i efectiu d'un medicament
durant tot el seu cicle de vida (EMA, 2012). La planificacié, implantacié i avaluacié de

la seva efectivitat son elements clau de la gestié de riscos.

1.4.1 Procés d'analisi i gesti6 de riscos

LFV pretén donar de forma continuada la millor informacié possible sobre la segure-
tat dels medicaments que permeti adoptar les mesures necessiries per assegurar que
els medicaments mantinguin una relaci6 benefici-risc favorable per a la poblacié.

En aquest sentit, podem afirmar que el risc d'un medicament és un concepte
dinamic.

Els processos que integren 'FV sén:

+  Lanalisi del risc.

+  Lagestié del risc.

Lanalisi del risc comporta la identificacié de riscos no coneguts, la quantificacié
i avaluacié.

La gesti6 del risc comprén les mesures reguladores, la comunicacié i la difusi6
del risc a professionals sanitaris, autoritats sanitaries i poblacid, aixi com les estratégies
de prevencid de riscos.

A la figura 6, es descriuen les diferents etapes que constitueixen I'analisi del risc
ila gesti6 del risc un cop avaluat.

Un punt rellevant sera valorar l'acceptabilitat del risc: risc acceptable en les con-
dicions d’tis autoritzades o en certes condicions d'iis especifiques i risc inacceptable,
motiu pel qual el fairmac es retiraria del mercat.

D’aquesta valoracid, sen derivaran les mesures reguladores que s’han d’aplicar i

que es descriuen a la figura 7.
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Figura 6. Passos del procés d’analisi del risc i la gestié del risc

(adaptada de De Abajo et alii, 2001)

Analisi del risc .

o |dentificacié del risc ( e Mesures reguladores
¢ Quantificacio del risc e Comunicacio del risc

¢ Avaluacié/acceptabilitat e Estrategies de prevencid
del risc de riscos

1.4.2 Mesures administratives de reduccié de riscos dels medicaments

Lacceptabilitat del risc dun 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 con-
dicions d'ts 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 prescripcid, o fins
i tot a I'ts en condicions o subpoblacions especifiques. A la figura 7, es descriuen les
accions reguladores en funcié de lacceptabilitat del risc identificat. Per exemple, la res-
triccié de les indicacions en el cas de THS, les contraindicacions en el cas dels AINE i

aliskirén o la interaccié medicament-medicament en el cas de l'aliskirén.

Figura 7. Acceptabilitat del risc i mesures reguladores
(adaptada de De Abajo Iglesias et alii, 2003)

Risc acceptable en les

condicions d’us autoritzades

¢ Informacié sobre la reaccié adversa i mesures per
prevenir-la (si es coneixen)

Risc acceptable en certes

condicions d’us

e Restriccié d'indicacions
e Introduccié de contraindicacions
o Restriccid a certs grups de poblacié
e Proves cliniques o analitiques
o Restriccié de I'ambit de prescripcid:
— Diagnostic hospitalari
— Us hospitalari
— Prescripcié per especialista
e Restriccié d’algunes presentacions

e Retirada del mercat:
— Immediata
— Progressiva
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1.4.3 Mesures de reduccié del risc en la practica clinica

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

Els punts clau sén la comunicaci6 proactiva del risc, conjuntament amb les in-
tervencions proactives (generalment educatives amb la identificacié dels pacients en
risc), per acabar fent-ne el seguiment a fi d’avaluar-ne 'impacte.

Es necessaria una planificacié estratégica de la comunicaci6 del risc, basada
en les evidéncies sobre seguretat i els objectius estratégics per assolir un canvi en la
prescripcid i en els resultats en salut (Bahri, 2010).

Els passos de la gestié del risc també queden ben reflectits en la figura 8, en la

qual s'integra el paper de latencié primaria (AP) i del FAP.

Figura 8. Passos de la gesti6 del risc incorporant

estratégies de gesti6 de riscos en 'AP

Identificar riscos Avaluar riscos Presa de decisions
e Comunicar sospites de RAM o Interpretar estudis ® Accions reguladores
¢ Detectar senyals ——>| e Avaluar la relacié benefici-risc [———| ¢ Notes informatives sobre
o Acceptabilitat de riscos seguretat de 'AEM

[

\4
Comunicar Intervencions en AP Avaluar l'impacte en AP
o Informar i difondre els riscos « INTERVENCIO PROACTIVA * Avaluar impacte de les

(notes de I'AEM) ———=| o Participaci6 del FAP ———| mesures de minimitzaci6 de

¢ Compartir informacié o Implicacié dels professionals riscos implementades
« DIFUSIO PROACTIVA en AP « Implementacié efectiva » Feedback als professionals

El FAP, integrat en lequip multidisciplinari de professionals dins de I'ambit de
AP, participa activament en la difusié proactiva de les notes de seguretat emeses per
I'AEM, planifica i coordina intervencions proactives, la seva implementacid, aixi com
l'avaluacié del seu impacte: comunicar, intervenir, avaluar i redefinir intervencions si és

necessari.

1.4.4 Estratégies d’intervenci6 en farmacoterapia i seguretat
Estratégies d’intervencio en farmacoterapia

Si ens centrem en les intervencions en prescripcid, diverses revisions sobre 'impacte
de les intervencions pel que fa a loptimitzacié dels habits de prescripcié (Grimshaw
et alii, 2004; Ostini et alii, 2009; Ivers et alii, 2012; Hurst, 2013) posen de manifest

56


https://europepmc.org/search?query=AUTH:%22Priya%20Bahri%22

Influéncia de les alertes de seguretat de medicaments sobre la prescripcié en lambit de latencié primaria de salut

que aquestes intervencions poden ser positives. Encara que I'impacte és moderat in-
dividualment, el baix cost i la possibilitat de modulacié, amb refor¢ de la informacié,
proporcionen un potencial enorme per optimitzar la prescripcié i prevenir iatrogénia
medicamentosa.

En aquest sentit, diferents estudis han avaluat 'impacte d'intervencions, com
ara les entrevistes individuals als professionals (O'Brien et alii, 2007), 1'ts de material
educatiu (Giguére et alii, 2012), lenviament de correus electronics als professionals
(Atherton et alii, 2012; Goyder, 2015), les auditories i la facilitacié de feedback als pro-
fessionals (Ivers et alii, 2012; Hurst, 2013).

També hi ha evidéncies que les intervencions més efectives sén aquelles que
simplementen en combinacié amb altres intervencions, o aquelles que sé6n individu-
alitzades, participatives, adaptades a lentorn, que es repeteixen al llarg del temps, que
tenen un seguiment adequat i que disposen d'un bon material de suport (Grimshaw et
alii, 2004; Ostini et alii, 2009; Vratsistas-Curto, 2017).

Per tot aixd, en planificar intervencions de millora, hem de tenir en compte que
les intervencions més efectives sén l'auditoria amb retorn de la informacié, les entre-
vistes 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 lentorn poden tenir millors resultats. Finalment,
s'ha de tenir present que la combinacié de diferents estratégies d'intervencié és la mi-

llor opcié, ja que actuen sinérgicament.

Estrategies d’intervencié i seguretat

Si ens centrem en la seguretat, disposem de literatura sobre intervencions i I'impacte
de les alertes de seguretat. S"han de destacar les revisions sistematiques sobre inter-
vencions (O’Connor, 2010; Lasser et alii, 2006; Nkeng et alii,2012) i en relacié amb
I'impacte de les alertes (Dusetzina et alii, 2012; Piening et alii, 2012a; Piening et alii,
2012b; Gridchyna et alii, 2014; Goedecke et alii, 2018).

Alguns estudis han avaluat lefecte de diverses alertes de seguretat a medica-
ments o grups farmacologics, tant nacionals (Peiré et alii, 20054; Ortega et alii, 2007;
Elizondo-Lépez et alii, 2008; Mosquera, 2009; Sanfélix-Gimeno et alii, 2009; Carra-
cedo-Martinez et alii, 2010; Peir$ et alii, 2005b; Peiré et alii, 2006) com internacionals
(Wilkinson et alii, 2004; Haas et alii, 2004; Hersh et alii, 2004; Wysowski et alii, 2005;
Faber et alii, 2005; Hemminki, 2004; Guay et alii, 2007; Valiyeva et alii, 2008; Starner
et alii, 2008; Valluri et alii, 2010), i sobserva una amplia variabilitat en el seu impacte.

Dues revisions sistematiques (Dusetzina et alii, 2012; Piening et alii, 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
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en la necessitat de millorar les estratégies de comunicacié i d'identificar els factors as-
sociats a respostes rapides i sostingudes a la comunicacié de risc.

Piening et alii (2012), en una revisié sistematica, proporcionen una visi6 general
destudis que van avaluar I'impacte de les adverténcies de seguretat, i assenyalen que la
seguretat relacionada amb una acci6 reguladora pot tenir algun impacte en la practica
clinica, encara que sense ser concloent.

A més, es posa de manifest la dificultat destablir comparacions entre estudis
que avaluen l'impacte de les alertes de seguretat per les diferents metodologia, segui-
ment, analisi estadistica, medicaments o entorns assistencials (Piening et alii, 2012;
Gridchyna et alii, 2014; ENCePP, 2017; Goedecke et alii, 2018).

En aquest sentit, afirmen que l'efecte de noves evidéncies de seguretat sobre la
prescripcié de medicaments és un tema controvertit i no gaire ben estudiat a causa de
la complexitat de les intervencions en prescripcid, ja que maltiples factors hi poden
influir: metge d'atencié primaria, pacient, especialista, experts, induistria farmacéutica,
mitjans de comunicaci, organitzacié sanitria o, fins i tot, aspectes del mateix medica-
ment (el temps de comercialitzacié o lexisténcia d’alternatives). No menys important
és el tipus de risc comunicat, o la gravetat dels riscos i la percepcié que en tenen els
professionals i el mateix pacient.

Tots aquests factors fan que la comunicacié de la informacié sobre FV sigui
complexa. Bahri (2010) proposa un enfocament estratégic per comunicar informacié
sobre seguretat dels medicaments (i també deficicia). Aixd inclou acordar objectius
que siguin mesurables, basar-se en levidencia i seguir un procés ciclic de planificacio,
implementacid i avaluacié de la comunicacié.

Tal com ens descriuen Hoffman et alii (2014), per ajudar a guiar les decisions
de prescripcié de medicaments amb riscos de seguretat emergents després de la co-
mercialitzacié, 'FDA (i altres organismes reguladors com TAEM) emet advertiments
de seguretat, que sovint han modificat de manera efectiva els comportaments de pres-
cripcio.

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

Com en la majoria de les arees de comunicacié de risc, les adverténcies i aler-
tes de seguretat semblen més efectives quan s6n especifiques, ofereixen alternatives de
prescripcid i es repeteixen en el temps.

Els objectius d'una estratégia de comunicacié (Bahri, 2010) haurien de ser:

+ Especifics del risc, del canvi de comportament esperat.

+  Mesurables per poder avaluar-la.
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+ Adequats per donar resposta al problema de seguretat.

+ Realistes, tenint en compte lentorn, cultura de seguretat, pensant en el can-

vi previst, desitjat.

+ Limitats en el temps: s’ha de fixar un periode de temps realista per com-

pletar lestratégia.

També convé analitzar la situacid, conéixer laudiéncia, aixi com possibles barre-
res i facilitadors del canvi desitjat.

De fet, uns altres estudis han suggerit que les alertes han de ser concises, do-
nar-se a conéixer de manera activa a través de mitjans cientifics i tradicionals, oferir
opcions de prescripcié immediata i advertir dels riscos per provocar canvis significatius
de prescripcié (Dusetzina et alii, 2012).

Més recentment, una revisié sistematica (Goedecke et alii, 2018) sobre la mesu-
ra de I'impacte de les intervencions reguladores de medicaments fa una série de consi-
deracions metodoldgiques i ens proporciona una visi6 general i descriptiva dels méto-
des analitics per investigar I'impacte de les intervencions.

Aquests autors conclouen que, tot i que I'avaluaci6 de I'impacte en salut pabli-
ca de les intervencions reguladores és important, actualment no hi ha cap enfocament
metodologic comt que ens orienti en com s'ha de portar a terme aquesta avaluacié.

Lavaluacié de totes aquestes intervencions de minimitzacié del risc, de la seva
eficicia, és un repte. Destaquem les publicacions que en aquest sentit ens guien amb

relacié a l'avaluacié de les mesures de minimitzacié de riscos:
+  Prieto et alii, 2012.
+ Banerjee et alii, 2014.
+  Guia de bones practiques de 'TEMA (2017).

—  El mddul V, sobre mesures de minimitzacié de riscos, ens dona les

bases de les mesures rutinaries de minimitzacié de riscos.

—  El modul X VI, sobre mesures de minimitzacié de riscos, ens dona les

bases de les mesures addicionals de minimitzacié de riscos.
+  Guia ENCePP (2018).

Lefectivitat de les intervencions es pot mesurar per I'impacte sobre els conei-
xements, actituds i comportaments dels professionals i pacients, i pels resultats en
seguretat.

Prieto et alii (2012) proposen una avaluacié dual de les mesures de minimitza-
ci6 de riscos posades en practica. Es tractaria d’avaluar-ne leficacia diferenciant l'ava-
luaci6 segons els indicadors de procés i de resultats finals sempre que aquests siguin

possibles.
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Banertjee et alii (2014) proposen un model amb cinc nivells d'avaluacié que van
des de la planificaci6 i implementacié fins als resultats sobre els coneixements, la per-
cepcid del risc, la modificacié del comportament (prescripcid) i la correlacié amb resul-
tats finals més clinics de seguretat.

El temps de reacci6 als problemes de seguretat és lent. Els métodes d'avaluaci6

s’han dadaptar als riscos, la implementaci6 duta a terme i el farmac implicat.

Comunicacié del risc

La comunicacié del risc és un punt clau. Encara que pocs estudis lexaminen, la revisié
de Dusetzina et alii (2012) suggereix que la comunicacié dirigida a subpoblacions en
risc, avisos repetits o seqﬁencials, adverténcies especiﬁques, avisos de seguiment clinic
i de proves de laboratori, s’ha associat amb millors resultats.

En relacié amb I'impacte de les alertes de seguretat, laproximacié conceptual
d’aquests autors (Dusetzina et alii, 2012) inclou uns aspectes ben definits que influei-

xen en els resultats:
+  Metode de comunicacié.
+  Contingut de la comunicacié.
+  Expectatives dels efectes de la comunicacid.
+  Altres possibles efectes de la comunicacié.

En la figura 9, es representen aquests punts de laproximacié conceptual de
Dusetzina et alii (2012), en la qual, fent-ne una adaptacié, se situen les intervenci-
ons proactives (educatives/formatives, alertes electroniques, material escrit, auditories,
feedback als professionals) que complementarien les accions reguladores de 'adminis-
traci6 sanitaria (publicacié d'alertes de seguretat amb una difusié habitual dels comu-
nicats). Addicionalment, i en relacié amb altres possibles efectes de la comunicacié, es
fa mencié que cal tenir en compte possibles efectes indesitjats o negatius, i fins i tot la
conseqiiéncia involuntaria de privar els pacients de medicaments eficagos i segurs que
els sOn necessaris.

D’aquesta forma, les intervencions proactives, planificades pel farmacéutic in-
tegrat 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 lobjectiu de reforcar el mis-
satge de les notificacions emeses per l'administracié reguladora. Lobjectiu clau és pro-
moure un canvi en els habits de prescripcié dels medicaments o grups farmacologics
afectats per la nova evidéncia de seguretat. Poden ser sessions formatives per als profes-
sionals amb material escrit, incorporacié d’alertes electroniques que sactivin en el mo-

ment de la prescripcid, auditories, o seguiment i feedback als professionals, entre d'altres.
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En aquest sentit, és rellevant planificar el métode de comunicacié i també el seu

contingut, els missatges clau que seran especifics per a cada alerta de seguretat.

Figura 9. Aproximaci6 conceptual sobre una revisié sistematica dels efectes
adversos comunicats per 'FDA (adaptada de Dusetzina et alii, 2012)

Nova informacié sobre SEGURETAT

I Notes informatives sobre seguretat (AEM, FDA...) I

I Canvis en la fitxa técnica (indicaci6, contraindicacio...) I

Mtode de COMUNICACIO I Altres: cartes de proveidors de salut... I
FEEEmEmmmmmmmm——————— ===
1 Intervencions PROACTIVES*: 1
é----JI Ed ives/fc ives, alertes electronit :
1 material escrit, auditories, feedback... 1

Contingut
de la COMUNICACIO

Recomanacions de
seguiment/monitoratge

Precaucio en interaccions
farmac-farmac

Precaucié/advertiments en

subpoblacions de pacients

Precaucié general
respecte a la terapia

Expectatives de 'EFECTE Increment/augment del Reduccié de I'is de Disminucié de I'is en Disminucié de I's
de la COMUNICACIO seguiment la comedicacid subpoblacions de pacients
Efecta previst I Presa de decisions compartida, informada entre pacients-professionals I

Efecte parcial

Sense efecte

Sostenibilitat limitada ‘ Reduccié de I'is/consum Reducci6 de I'is en ‘ ‘
Reduccié de I'ls } del medicament altres poblacions |1

Altres possibles efectes
de la COMUNICACIO*

I Efectes indesitjats o negatius de la comunicacié de riscos

* Especifiques de cada alerta de seguretat
** Varietat d'altres possibles conseqtiéncies de la comunicacié d’efectes adversos que inclouen: comunicacié de riscos sense efectes, canvis a
terapies alternatives o ies, canvis en la icaci o freqiiéncia d’ds del medicament objecte de I'alerta i no prescripcié.

1.4.5 Pla de gestié de riscos, com es passa a l'acci6, abordatge clinic

La seguretat dels pacients, entesa com la dimensié de la qualitat assistencial que busca
reduir i prevenir els riscos associats a l'atenci6 sanitaria, estd adquirint un interés crei-

xent i és un dels eixos de la politica sanitaria.

Prevencié de les RAM

Per prevenir la majoria dels efectes indesitjats, les RAM, les mesures més adequades
shan de centrar en la revisi6 de la medicacié i els principis de la prescripcié prudent

(Butlleti Groc, 2010):

+  Prescriure els fairmacs només quan es considera que el pacient els necessita

i sen pot beneficiar.

+  Seleccionar el farmac amb la relacié benefici-risc més favorable.
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+ Revisar si el pacient presenta alguna contraindicacié o factor de risc que

augmenti la probabilitat defectes indesitjats.

+ Individualitzar la dosi i la pauta d'administracié segons les caracteristiques

de cada pacient.

+  Planificar el seguiment del tractament (objectiu terapéutic, durada del trac-

tament, visites de control, etc.).

+  Compartir aquesta informacié amb el pacient, amb lobjectiu que sigui més

autdnom en relacié amb el seu tractament.

Hem de remarcar també la importancia que la informacié terapéutica i la for-
maci6 continuada siguin independents de la inddstria farmaceutica.

Amb relacié a aquests punts, 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, efec-
tivitat, preu i pauta senzilla) poden ajudar els metges a decidir prescriure, o no, una
nova medicacié o bé triar una alternativa més antiga (i, generalment, més eficient).
Tot i que el model STEPS es va desenvolupar originalment com una eina per avaluar
nous medicaments, es va veure que resultava ttil per prendre una decisié clinica en un
pacient concret.

Aixi doncs, el model STEPS també es pot utilitzar a 'hora de decidir si sha 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 preocupacié per la seguretat?

A escala nacional i local, també disposem d’algorismes davaluacié i revisié que
inclouen criteris o dimensions similars. La metodologia de revisié de la medicaci6 de
la SEFAP (Amado Guirado et alii, 2012; Amado Guirado, Martin Cantera, 2013)
inclou un algorisme de revisié que valora per a cada medicament els criteris relacionats
amb la indicacié, adequacid, efectivitat, seguretat i pacient. Aquests criteris també els
va adoptar lestratégia datencié a la cronicitat i es van plasmar en el document Us
racional de medicaments: maneig basic de la medicacié en el pacient cronic: conciliacié,
revisio, desprescripcié i adheréncia, del Departament de Salut, 2015 (PPAC, 2015).

Es tracta d'una metodologia doptimitzacié dels tractaments farmacoldgics en
els pacients cronics, mitjangant la implantacié de procediments interdisciplinaris, en-
tre els quals es troba el de la revisié de la medicacié. Aquestes dimensions shan de
valorar segons les necessitats concretes d'un pacient, és a dir, revisar la medicaci6 cen-
trada en la persona.

Tots es poden utilitzar, igual que els criteris STEPS, per revisar la idoneitat
d'un tractament en un pacient i decidir continuar un tractament, substituir-lo o reti-

rar-lo.
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Un punt addicional estaria emmarcat dins del procés de la translacié de les no-
ves evidéncies cientifiques a la practica clinica assistencial (Grol, Grimshaw, 2003).
Aquest seria el cas de les evidéncies en seguretat i de la publicacié de les notes informa-

tives de 'AEM o d’altres administracions reguladores.

Mesures de minimitzacié de riscos

Dins de les mesures de minimitzacié de risc, destaquen les intervencions destinades a
prevenir o reduir laparicié defectes adversos. Es tracta de reduir les RAM associades
a lexposici6 a un medicament, amb lobjectiu de reduir-ne la gravetat i 'impacte en el
pacient individualment i en la poblacié general.

La planificacié i la implementacié de mesures de minimitzacié de riscos i l'ava-
luacié6 de la seva eficicia s6n elements clau de la gestié de riscos (Bahri, 2010; Prieto et
alii, 2012; Banerjee et alii, 2014; EMA, 2017; ENCePP, 2018).

En aquest sentit, la directriu sobre bones practiques d'FV de 'TEMA (2017b),
concretament el modul XVI, sobre mesures de minimitzacié de riscos, ens dona les
bases de les mesures addicionals de minimitzaci6 de riscos que seran necessaries per ges-
tionar alguns riscos o bé per millorar la relaci6 benefici-risc d'un medicament. Aquesta
directriu també orienta sobre la seleccié deines i l'avaluacié de la seva eficicia.

La majoria dels problemes de seguretat saborden amb mesures rutinaries que
estan descrites en el modul V, sobre mesures de minimitzacié de riscos (EMA, 20174),
com poden ser la modificacié del prospecte i la fitxa técnica, entre daltres.

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

En aquest sentit, el document remarca que cada problema de seguretat s’ha de
considerar individualment i la seleccié de la mesura de minimitzacié de riscos més

adequada ha de tenir en compte una série d'aspectes:
+  Lagravetat de la reacci adversa (i també de la RAM potencial).
+  Lagravetat en relacié amb lI'impacte en el pacient.
+  Levitabilitat o bé les accions cliniques necessaries per mitigar-ne el risc.
+ Laindicacié.
+ Lavia dadministracid.
+  Lapoblacié objectiu.

+ Lambit assistencial on s’ha d'utilitzar el medicament.
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Podem afirmar que les mesures de minimitzaci6 de riscos tenen per objectiu
optimitzar I'is segur i efica¢ d'un medicament al llarg del seu cicle de vida. En aquest

sentit, la relacié benefici-risc d'un medicament es pot millorar mitjancant:
+  Lareducci6 de la carrega de les reaccions adverses.
+  Loptimitzacié del benefici.
+  Laseleccié de pacients especifica, o bé lexclusi6 per utilitzar-lo.

+  La gesti6 del tractament (per exemple, régim de dosificacié concret, proves

de seguiment pertinents, seguiment del pacient).

Per tant, les mesures de minimitzacié de riscos haurien de guiar I'ts dptim d'un
medicament en la prictica clinica amb lobjectiu de donar suport a la indicacié del me-
dicament correcte, en la dosi correcta, en el moment adequat, al pacient correcte i amb
la informacié i el seguiment adequats.

Com hem dit, també sera rellevant que els problemes de seguretat es prioritzin
segons la freqiiéncia, la gravetat i 'impacte en la salut publica, aixi com levitabilitat.

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

La implementacié daquestes mesures addicionals requereix la contribucié de
tots els agents implicats: pacients i professionals de la salut, indtstria farmacéutica i
administracié.

Dialtra banda, és necessaria l'avaluacié per assegurar que es compleixen els ob-
jectius fixats. En aquest sentit, també cal tenir en compte els esforcos que es requerei-
xen 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 l'avaluaci6 de la seva eficicia, no siguin a costa d'una carrega excessiva per al
sistema de salut, els titulars dautoritzacions de comercialitzaci, els reguladors i, so-
bretot, els pacients.

Les mesures han de tenir com a objectiu tltim facilitar la presa de decisions in-
formades, donar suport a la minimitzacié del risc en el moment de prescriure i dispen-
sar i/o utilitzar un medicament. Aquestes mesures poden ser molt diferents d'acord
amb el proposit, el disseny, la poblacié objectiu i la complexitat. Aixi, les mesures es

poden utilitzar per:
+  Guiar la seleccié del pacient.
+  Excloure els pacients en els quals esta contraindicada la utilitzacié.

+  Donar suport al seguiment/monitoratge del tractament per als riscos im-

portants,
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+  Gestionar una reaccié adversa després de la deteccio.
+  Minimitzar el risc derrors de medicacid.
+  Garantir l'administracié adequada.

Es poden implementar programes educatius amb lobjectiu de minimitzar riscos.
El focus del material educatiu ha destar 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,

lobjectiu ha de ser donar recomanacions especifiques sobre:
+  Ls (el que s'ha de fer).
+  Les contraindicacions (el que no s'ha de fer).

+  Els advertiments (el tractament / la gestié de les reaccions adverses) asso-
ciats amb el medicament.

+  Les especificacions dels riscos que necessiten mesures addicionals de mini-
mitzacid, incloent-hi:
—  La seleccié dels pacients.

— Lagesti6 del tractament: dosificacid, proves, seguiment, procediments
d'administracié especial o de dispensacié.
— Lainformaci6 que s’ha de donar als pacients.

Amb relacié ales eines pedagogiques destinades als pacients i/o cuidadors, l'ob-
jectiu ha de ser millorar els coneixements dels pacients o els seus cuidadors quant als
riscos i els primers signes i simptomes de reaccions adverses especifiques.

Unes altres mesures de minimitzacié de riscos serien els sistemes de distribuci6
controlada (prescripcié i dispensacié hospitalaria de certs medicaments) i el programa
de prevenci6 dembaras (és un conjunt d'intervencions dirigides a minimitzar lexposi-

ci6 a un medicament amb efectes teratogénics durant lembaras).

Eficacia de les mesures de minimitzacié de riscos

Lavaluacié6 de l'eficicia hauria dabordar diferents aspectes de la minimitzacié de riscos:

+  El procés en si mateix (és a dir, en quina mesura el programa s’ha imple-

mentat).

+  Limpacte en el coneixement i habits de prescripci6 (és a dir, la mesura o les

mesures a qué afecta el canvi de comportament).

+  Elresultat (és a dir, en quina mesura es van complir els objectius predefinits

de minimitzaci6 de riscos, a curt i llarg termini).
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En el disseny d'una estratégia d’avaluacid, 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 l'avaluacié de cada aspecte de la intervencié i la mesura de
leficacia. Aixi mateix, caldria pensar a controlar si la intervencié de minimitzaci6 de
riscos pot haver tingut conseqiiéncies no desitjades (negatives).

En relacié amb els indicadors de procés, han de complementar, perd no subs-
tituir, l'avaluacié de l'assoliment dels objectius de les mesures de minimitzacié de

riscos.

1.4.6 Pla de gesti6 de riscos al servei d’Atenci6 Primaria Alt Penedés-Garraf

La seguretat del pacient respecte de I'is dels medicaments té com a missi6 garantir al
pacient una prescripcid, administracié i seguiment segur dels medicaments, a més de
reduir les probabilitats d’aparicié desdeveniments adversos relacionats amb els medi-
caments al llarg de tot el procés assistencial.

En el nostre ambit d'influéncia, un equip multidisciplinari de professionals,
coordinat pel FAP, va elaborar i consensuar un procés de gestié de 1'is segur dels me-
dicaments. Aquest procediment abraga tota la cadena del medicament, des de la pres-
cripcid, preparacio, administracid, dispensaci('), seguiment i control fins a la informacié
i utilitzacid que en fa el pacient (vegeu la figura 10).

El punt de seguiment i control de la medicacié dels pacients preveu dos proce-

diments:

+  Ls racional del medicament, que se centra en el maneig de la medicaci6 en

el pacient cronic.

+  El procés de gestié de riscos, concretament, el procediment de minimitza-

cié de riscos (vegeu la figura 11), que inclou tant la deteccid i la notificacié

de RAM com 'EM.
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Figura 10. Fluxograma del procés de gestié de I'ds segur
dels medicaments al SAP Alt Penedeés - Garraf

PROCES DE GESTIO DE L’US SEGUR DEL MEDICAMENT

PACIENT QUE NECESSITA MEDICACIO

Responsables
IT_Ajudes 3 la prescripcid l P
GPC, @GT, PR-10 R Metge
SELF-AUDIT, PREFASEG, PRESCRIPCIO '3
EQPF-argumentaris EQA 2
| 0
P 1
L v v
5 P
1 ORDRE MEDICA o Metgefinf.
PRF-07-08  “hURE MEDILA - e
... > PLA TERAPEUTIC AL CENTRE -+ F
1 (i}
N 2
F
o P " .
R DISPENSACIO PREPARACIO  ---ereeeeeees R Oficina de Farmacia
T > z Metgeinf.
A 5
c o
I 3
o 1. Usuarifcuidad
ADMINISTRACIO,  pRe.og ADMINISTRACIO, ... P it g
A e > al domicili / RG al centre R i
L F
: | | ;
A 4
c
1 P
E R
N F Metgeinf.
T S Coordinador de
o Farmécia del SAP
5
GPC, @GT, [+
SELF-AUDIT, PREFASEG R
EQA F
(i}
6 "
PR-10. Us racional del medicament. MetgeJinf.
Maneig de la medicacié en el pacient cronic: PR-09. Procés de minimitzacié riscos CDDI'dI!'l&dDI’ de
Farmécia del SAP
« PE-10-1. Conciliacié + PE-09-1. Deteccid i notificacid de RAM
+ PE-10-2. Revisio | desprescripcio - PE-09-2. Deteccid i notificacid d'EM
+ PE-10-3. Adheréncia
v
PACIENT AMB UN US SEGUR
DEL MEDICAMENT
PRFO01: Procediment de control d'estocs i avaluacié PR-09: Procés de minimitzacié del risc
PRF02: Procediment de control de caducitats + PE-09-1. Deteccié i notificacié de RAM

PRFO03: Procediment de medicaments termolabils + PE-09-2. Deteccié i notificacié ' EM

PR-10: Us racional del medicament. Maneig de la medicacié en
el pacient cronic

+ PE-10-1. Conciliacié

+ PE-10-2. Revisi6 i adequacié/desprescripcié

PRF04: Procediment de medicaments multidosi
PRF05: Procediment de control de morfics
PRF06: Procediment de control dels medicaments urgents

PREQ7: Procediment d'tis segur del medicament: prescripcio, + PE-10-3. Adheréncia
administracié per part del pacient, monitoratge i avaluacié

PRFO08: Procediment d'administracié segura als CAP

PR-11: Informacié al pacient sobre la seguretat dels medicaments

67



Isabel Rosich Marti

Figura 11. Fluxograma del PMR en I'is de medicaments

al SAP Alt Penedés - Garraf
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Aquest procediment preveu que, per a cada aspecte de seguretat susceptible de
millora, la Unitat de Farmacia del SAP (d'acord amb lequip multidisciplinari de treball
i direccid) planifica una estratégia proactiva especifica davant la publicacié de noves
evidéncies de seguretat o deteccié de problemes de seguretat en 1'is de medicaments.
Les fases clau del procediment de minimitzacié de riscos (PMR) sén: planificacié, di-
fusi6 activa i implementacid, revisié i resolucié, 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 farmacoldgics d'ais ampli,
com sén els AINE (com a tractament simptomatic i susceptibles d'automedicacié) i les
benzodiazepines, entre molts daltres.

El PMR, elaborat, pretén que els professionals el coneguin i napliquin els con-
tinguts:

+  Les mesures de minimitzacié de riscos planificades en cada cas i per a cada

risc.

+  Les eines de prescripci6 electronica assistida disponibles a lentorn de l'esta-

cié6 clinica de treball (e-CAP).

+  Altres aspectes que els permetin efectuar intervencions destinades a preve-

nir problemes relacionats amb els medicaments.

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

Per finalitzar, cal fer-ne un seguiment de la farmacoterapia, de I'impacte de les

mesures implementades.

1.5 Experiéncies prévies al SAP Alt Penedés - Garraf en relacié

amb les alertes de seguretat

En aquest punt es descriuen les experiéncies portades a terme, en relacié amb la segu-
retat en |'is dels medicaments i les alertes de seguretat al SAP Alt Penedés - Garraf,
liderades per la Unitat de Farmacia.

Concretament, es descriu una intervencié educativa sobre 1as dels AINE inhi-
bidors de la ciclooxigenasa-2 (coxibs) i el disseny i tis deines de prescripci6 electronica

assistida sobre seguretat de la farmacoterapia.
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1.5.1 Experiéncia d'intervencié sobre I'ds dels antiinflamatoris no esteroi-
dals inhibidors de la ciclooxigenasa-2 (coxibs)

Dos nous farmacs (rofecoxib i celecoxib) apareixen al mercat I'any 1999 i condicionen,
als pocs mesos, variacions en la prescripcié dels AINE en el nostre ambit. La seva
prescripcid va arribar a representar un 22 % de la prescripcié total dAINE, ja que van
ser ampliament promocionats com a AINE amb activitat antiinflamatoria similar als
tradicionals, perd amb menys toxicitat gastrointestinal, tot i no tenir evidencies clares
d'un millor perfil de seguretat: estudi CLASS (Silverstein et alii, 2000) per al celecoxib
ilestudi VIGOR (Bombardier et alii, 2000) per al rofecoxib.

Al SAP Alt Penedeés-Garraf es van dur a terme una série d'intervencions edu-
catives i/o de seguiment en tres treballs consecutius sobre I'ds dels coxibs. Els estudis

seqiiencials van ser:

1. Estudi d’intervencié educativa. Estudi en el qual es va avaluar la tendéncia de la
q
prescripci6 de coxibs després de fer una intervencié educativa, administrada als

metges dAP (Rosich et alii, 2005).

La intervencié educativa efectuada es va associar amb una disminucié de la
prescripcié de coxibs i la millora en la seleccié IAINE. Aquesta disminucié es

va mantenir a llarg termini i es va reduir el cost del tractament al dia.

No obstant aixo, la coincidéncia amb l'alerta de TAEM i alguns elements del
disseny van limitar les possibilitats d'atribucié causal d'aquests resultats a la in-
tervencié educativa, que, previsiblement, es van deure a la interacci entre els

dos tipus d'intervencié (educativa més comunicacié de lalerta).

2. Estudi d’intervencié educativa vs. intervencié administrativa. Estudi de seguiment

de la prescripci6 en el qual es van comparar els resultats de la intervencié edu-
cativa amb els de la intervencié administrativa (requeriment de validacié sani-
taria).
En comparar els resultats de les dues intervencions consecutives informati-
va-educativa i administrativa (requeriment de validaci6), es va observar que la
reduccié dels nivells de coxibs (—40,7 %) postvalidacié en el nostre territori va
ser similar a la disminuci6 de consum obtinguda en la intervenci6 educativa més
l'alerta (—36,8 %). Limpacte sobre els indicadors de la qualitat de la prescripcié
va ser més gran amb la intervencié educativa (17,4 %) respecte a la intervencié
administrativa (6,6 %).

3. Estudi indicacié-prescripcié. En aquest estudi es va avaluar ladequacié de la pres-
cripcié de coxibs en els pacients que estaven consumint aquests farmacs (dades
personals, any 2004).
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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 l'any 2004 i 2005, es mantenien criteris d'adequacié en la
prescripcié. Es va observar que un 17 % de pacients (26/152) estaven consumint un
coxib (celecoxib) malgrat tenir una patologia cardiovascular.

Vam concloure que tota estratégia d'intervenci6 (educativa o administrativa) ha
de dirigir-se fonamentalment a la millora de 'adequacié dels tractaments.

Previsiblement, la interacci6 defectes (intervencié educativa, assaigs clinics pu-
blicats, alertes de seguretat emeses, mesures de 'administracié sanitaria, validaci6 sa-
nitaria, debat cientific, difusié al ptblic feta pels mitjans de comunicacid) va influir en

la reducci6 de les prescripcions al llarg del temps.

1.5.2. Eines de prescripcid electronica assistida en relacié amb la notificacié
d’alertes de seguretat

El desenvolupament de les noves tecnologies de la informacié i la comunicacié (TIC)
ha comportat un aveng important en seguretat. En aquest sentit, les TIC han suposat
el desenvolupament deines de prescripci6 electronica assistida (PEA) en I'ambit de
IAP de salut de I'Institut Catala de la Salut (ICS).

Aquest fet ha suposat un canvi qualitatiu en la forma de treball dels professio-
nals 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 sén:

< Prescripcié farmacologica segura (PREFASEG), programa que actua en li-
nia facilitant la presa de decisions als professionals (Catalan et alii, 2011;

PREFASEG, 2019).

<« SELF-AUDIT de prescripcié, eina que facilita la revisié sistematica de la
medicacié dels pacients cronics (SELF-AUDIT, 2019).

Aquests projectes els han desenvolupat equips de treball multidisciplinaris,
concretament, grups de professionals de I'ICS (metges, farmacéutics i farmacolegs) i
lempresa AIA (Aplicacions Informatiques Avangades) com a soci tecnoldgic.

Els han implementat dins dels territoris els coordinadors de farmacia de I'ICS,
i shan actualitzat i ampliat de forma periddica amb lobjectiu 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 datencié primaria o e-CAP) que utilit-

zen els professionals.
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Aquestes eines pretenen contribuir que la prescripcié farmacéutica sigui més
segura i efectiva, actuant de manera preventiva, donant suport a la presa de decisions
sobre terapéutica farmacologica, sent proactiu en el moment de donar d’alta un nou
tractament (PREFASEG) i permetent als professionals l'autoavaluacié de la propia
prescripcié (SELF-AUDIT).

EI PREFASEG (programa en linia) es complementa amb una ajuda de manera
diferida (off-line) anomenada SELF-AUDIT.

Aquest conjunt de projectes afegeix valor a la prescripci6 electronica de medica-
ments amb un elevat nivell de qualitat i seguretat cliniques.

Siens centrem 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 dotze alertes de seguretat relacio-
nades amb els principis actius segiients (en negreta els principis actius estudiats en
aquesta tesi):

+  Citalopram

+  Escitalopram

+  Aliskirén (des d'abril del 2012)

+  Cilostazol

+  Trimetazidina

+ Raloxifé/bazedoxifé

+ Ranelat destronci

+  Coxibs: celecoxib, etoricoxib (des del 2008)

+ Diclofenac (des del 2012)

+  Aceclofenac (des del 2015)

+  Agomelatina

+ Ivabradina
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2. Justificacié

LFV és una activitat de salut publica que té com a objectiu principal identificar, quan-
tificar, avaluar i prevenir els riscos associats a 'ds dels medicaments comercialitzats
(RD 577/2013).

Quant a la prescripcid, les conseqiiéncies derivades després que 'AEM hagi re-
tirat un medicament sén immediates, rapides i evidents, perqué ja no hi ha prescripcié
possible. En canvi, quan TAEM modifica les condicions d'ts terapéutic d'un medica-
ment determinat o bé hi inclou noves precaucions d'tis, l'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 indicacié per a la
qual s'ha prescrit o el rang de prescripci6 prealerta, entre d’altres) i tradicionalment
s'’ha avaluat i estudiat poc.

Un cop identificat un risc, hem de tenir present que lobjectiu tltim de 'FV és
que aquesta informaci6 sigui, ripidament i efectivament, incorporada a les decisions
terapéutiques dels metges, els farmacéutics 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, cuida-
dors) i en la practica assistencial.

Els professionals han de revisar les prescripcions dels pacients afectats i valorar
la idoneitat del tractament en els pacients en risc segons les tltimes 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 intervencié médica. La prevencié quaternaria es pot definir com l'accié per identificar
un pacient o una poblacié en risc de sobremedicalitzacié o de medicacié inadequada
(Gérvas et alii, 2012). Alguns principis de la prevencié quaternaria sén iniciatives com
«menys és més», principis de prescripcié prudent (Schiff et alii, 2011) o la desprescrip-
ci6 (Le Couteur et alii, 2011).
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Cal tenir en compte que una medicacié apropiada es pot tornar inadequada
després de la publicacié de nous riscos, entre daltres.

En el cas de les alertes de seguretat sobre medicaments, els EUM, a partir de
bases de dades sobre prescripci6, ens poden donar informaci6 sobre els habits i perfils
de prescripcié per prendre mesures de racionalitzacié en I'is dels medicaments.

Alguns estudis han evidenciat un cert retard en l'aplicacié de levidéncia cienti-
fica després d'una comunicacié de seguretat en la practica clinica didria (Marilize de
la Porte, 2002; Morera, 2004; Wilkinson et alii, 2004; AEM, 2018/03; Butlleti Groc,
2018). Altres autors observen que la practica clinica respon rapidament a les evidéncies
recents de riscos de 'hormonoterapia substitutiva (Adam, 2004), del ralenat d'estronci
(Cantudo-Cuenca et alii, 2016) o del cilostazol (Castellsague et alii, 2018).

Més recentment, diferents publicacions han estudiat lefecte dels plans de mini-
mitzacié de riscos (Dusetzina et alii, 2012; Piening et alii, 2012; Nkeng et alii, 2012;
Gridchyna et alii, 2014). Coincideixen que la seguretat relacionada amb una accié re-
guladora pot tenir algun impacte en la practica clinica, encara que sense ser concloent.

Ens preguntem si la resposta és sempre lesperada: sén respostes inferiors?
S‘adopten les noves evidéncies amb massa retard? De qué depén?

En relacié amb les diferents fonts d'informacié, 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, la qual cosa ens ha permés
des de fa anys monitoritzar la utilitzacié dels medicaments i l'evolucié dels indicadors
de consum i de la qualitat de la prescripcid. Aixo també ha permeés detectar punts de
millora en la seleccié i seguretat del seu us i, per tant, implementar intervencions per
reconduir els habits de prescripci6 susceptibles de millora.

Actualment, la possibilitat d'associar una prescripcié a un pacient a partir d'un
codi identificador personal (CIP), aixi com la informatitzaci6 de la historia clinica, ens
ha permés disposar de dades dexposicié poblacional i identificar els pacients amb un
perfil de risc concret, per exemple, després de la publicacié d'una alerta de seguretat o
noves evidéncies cientifiques d'algun farmac determinat. Aixo ens hauria de permetre
planificar una accié a curt termini que ajudi a revisar, valorar la relacié entre benefici
i risc i corregir les prescripcions no adequades (per exemple, retirar medicacid, reduir
dosis, canviar-la per una alternativa més segura).

Per aix0, les activitats d'FV han de promoure i facilitar loptimitzacié de la far-
macoterapia i fer un ds el més adequat possible dels tractaments farmacolodgics. La se-
guretat nés un punt rellevant. Cal recordar que sobre la prictica clinica i els habits de
prescripcié s'hi pot influir amb diferents estratégies d'intervencié (educatives, eines de
prescripci6 electronica assistida, ajuts a la decisi6 clinica o equips multidisciplinaris de

professionals, entre daltres). Totes elles es poden implementar soles o combinades de-
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penent del context i lalerta de seguretat, tot i que de les intervencions combinades se
nespera un efecte sinérgic i additiu. Encara que el seu impacte és moderat individual-
ment, tenen un enorme potencial per evitar la iatrogénia medicamentosa. Les interven-
cions més efectives son les combinades, individualitzades, participatives, adaptades a
lentorn, repetides, amb un seguiment adequat i amb bon material de suport (Grimshaw
et alii, 2004; Ostini et alii, 2009; Ivers et alii, 2012; Hurst, 2013; Baker et alii, 2015).

La comunicacié de riscos és un punt clau (Dusetzina et alii, 2012; Piening et alii,
2012). Dusetzina suggereix que la comunicacié de riscos dirigida a subpoblacions en
risc, amb avisos repetits o seqilencials, adverténcies especifiques, avisos de seguiment
clinic i de proves de laboratori, s'ha associat amb millors resultats en I'adequacié de la
prescripcio.

Malgrat les evideéncies cientifiques disponibles, tant sobre eficicia com sobre
seguretat dels medicaments, hi ha dificultat per dur a terme canvis en la practica clinica
que millorin aquests aspectes (Anderson et alii, 2014).

Coneixem que els efectes adversos a medicaments son la causa principal de
danys evitables. La majoria sexperimenten en adults dedat avancada i es relacionen
més sovint amb 1is de medicaments per a patologies croniques. Per aixo, 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 prictica clinica una revisié de la medi-
cacié més exhaustiva i reconsiderar activament i criticament els riscos i beneficis dels
medicaments cronics. Actualment, disposem deines de PEA, incorporades a I'e-CAP
(SELE-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 medica-
ment determinat, sha d'actuar de forma proactiva i preventiva per assolir un s més
racional i segur dels medicaments.

Dins del context daquest estudi, els objectius se centren a prevenir danys i a
promoure I'is segur dels medicaments, especialment, a través de la difusié de la infor-
maci6 sobre la seguretat dels medicaments als professionals sanitaris.

Amb la finalitat d'implementar accions d'FV més proactives per prevenir els
efectes adversos dels medicaments, neix la inquietud destudiar la influéncia de les aler-
tes de seguretat i avaluar-ne I'impacte en el nostre ambit d'influéncia.

Tots aquests punts es tradueixen, dins del context daquesta tesi, en el planteja-
ment, com a objectiu, de lestudi de la influéncia de les alertes de seguretat, publicades
per TAEM en la prescripcié de medicaments dins de I'ambit de AP de salut.

Concretament, es van seleccionar les alertes de seguretat publicades i difoses des
de la Unitat de Farmacia sobre la THS, laliskirén i els AINE.
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Seleccié de les alertes de seguretat

Després de lanalisi de les alertes de seguretat emeses per TAEM del periode 2001-2015
(AEM, Notas informativas medicamentos de uso humano), i dins del context daquesta
tesi, ens plantegem com a objectiu lestudi de la influéncia de les alertes de seguretat,
publicades per TAEM en la prescripcié dins de I'ambit de l'atencié primaria, de dos
grups farmacologics i d'un nou principi actiu comercialitzat.

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

+  Medicaments amb notificacions d’alertes de seguretat que majoritariament

es prescriuen dins de [ambit de IAP.

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

S'exclouen els medicaments que, arran de lalerta, es retiren de l'oferta sanitaria.

Es van seleccionar tres alertes farmacologiques emeses per TAEM que fan refe-
réncia a aspectes concrets sobre seguretat:

1. Seguretat i firmacs preventius (THS)

+  Estudi 1. Analisi de I'impacte de les alertes de seguretat sobre la prescripcid

de terapia hormonal substitutiva
2. Seguretat i nous farmacs (aliskirén)

+  Estudi 2. Impacte d'una intervenci6 sobre la prescripcié d'aliskirén després

de la comunicacié de noves evidéncies de seguretat
3. Seguretat i farmacs tradicionals (AINE)

+  Estudi 3. Prescripcié dantiinflamatoris no esteroidals: avaluacié d'un pro-

grama de millora continua centrada en la seguretat del pacient

1. Seguretat i farmacs preventius

La relacié 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 tam-
bé en tractaments simptomatics o de problemes de salut de poca entitat.

Quan es tracta de malalties greus, és forca probable que els tractaments dis-
posin d'una relacié benefici-risc favorable. No obstant aixo, en un pacient sa, hem de
conéixer 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 relacié benefici-risc inadequada ha estat 1'is generalitzat

dlestrogens i progesterona en dones sanes menopausiques amb lobjectiu de prevenir la
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malaltia cardiovascular i/0 una futura osteoporosi. De fet, s’ha observat que aquest s
produeix, entre altres problemes, un augment del risc de trombosi venosa profunda i
del cancer de mama a partir dels cinc anys de tractament.

Estem patlant d'una terdpia ampliament promocionada com a preventiva que
només s’hauria d'utilitzar si disposéssim devidéncia cientifica en la qual basar-se.

En aquest sentit, es va escollir fer el seguiment de la prescripcié de la THS,
després de la difusié que ha fet el FAP de les alertes emeses per TAEM dissenyant un

estudi observacional retrospectiu.

Estudi 1. Analisi de limpacte de les alertes de seguretat sobre la prescripcié de la terapia

hormonal substitutiva

2. Seguretat i nous farmacs

Laparicié d'un nou medicament al mercat només implica que la seva eficicia i seguretat
shan 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'is en la
practica clinica real.

Per aixd, podem afirmar que el perfil de seguretat d'un nou farmac pot variar
després de la comercialitzacid a causa, entre altres factors, de l'augment de la poblacié
exposada o de I'is en poblacions amb comorbiditats i/o comedicaments diferents dels
originalment inclosos en els assaigs clinics. Per intentar detectar aquests problemes,
disposem del sistema de farmacovigilancia i dels estudis postautoritzacid, perd també
és important que el metge sigui prudent a I'hora d'incorporar a la prescripcié els nous
farmacs. Com hem dit, el FAP pot actuar com a assessor i facilitar la integracié de
noves evidéncies 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 implementacié d'una intervencié proactiva de difusi6
dels riscos, sobre els metges de familia, i duta a terme pel FAP. Es tracta d'un estudi

d’intervencié prospectiu.

Estudi 2. Impacte d'una intervencio sobre la prescripcié daliskirén després de la comunicacié

de noves evidéncies de seguretat

3. Seguretat i farmacs tradicionals

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 AINE.
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En aquest sentit, arran del risc dels AINE inhibidors selectius antiinflamato-
ris de la ciclooxigenasa-2 (coxibs) (AEM, 20064), TAEM va revisar la seguretat dels
AINE tradicionals i va observar que tan sols el naproxén en dosis habituals (1.000 mg
al dia) i l'ibuprofén en dosis analgeésiques (1.200 mg al dia) han demostrat tenir menor
risc cardiovascular que els coxibs.

Les dades disponibles van suggerir que els AINE tradicionals, en diferent me-
sura, podrien associar-se a un increment moderat del risc de problemes aterotrombo-
tics (principalment, infart de miocardi), sobretot quan sutilitzen amb dosis altes i de
manera continuada.

La relacié eficicia-seguretat (benefici-risc) és un aspecte essencial, especialment
al’hora de prescriure un tractament simptomatic a pacients amb factors de risc poten-
cials de patir esdeveniments adversos.

Per aquest motiu, es va dur a terme l'estudi 3 sobre els AINE: estudi de segui-
ment prospectiu abans-després, en el qual es va implementar una intervencié de difu-
si6 proactiva anual que estratificava els pacients segons el risc cardiovascular.

Es tracta d'un grup farmacoldgic dampli consum i iatrogeénia elevada (cardio-
vascular, renal, gastrointestinal), que, juntament amb la polimedicacié i ledat avangada
dels pacients, pot comportar l'aparicié de problemes relacionats amb els medicaments
i/o efectes adversos amb I'impacte sanitari i social consegiient. Limpacte en salut pd-
blica no és gens menyspreable pel volum d'is daquests 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 patlant de fairmacs ampliament prescrits dins de I'ambit de AP i que uti-
litza 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 el risc)
i poblacional. Per aquest motiu, es va dur a terme lestudi 3, de seguiment prospectiu
abans-després, en el qual es va implementar una intervencié proactiva anual sobre els
metges de familia, que va efectuar el FAP.

La intervencié portada a terme pretén reduir la prescripci6, millorar la seguretat
individual dels pacients en risc i els riscos potencials en poblacié general i, per tant,
intentar reduir lexposici6é poblacional als AINE.
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Estudi 3. Prescripcié dantiinflamatoris no esteroidals: avaluacié d'un programa de millora

continua centrada en la seguretat del pacient

Lalectura de la tesi es pot fer pagina a pagina, de manera consecutiva, tal com
estd 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 pres-

cripcid de terapia hormonal substitutiva

+ Estudi 2. Impacte d'una intervencié sobre la prescripcié daliskirén

després de la comunicacié de noves evidéncies de seguretat

+ Estudi 3. Prescripcié d'antiinflamatoris no esteroidals: avaluacié d'un

programa de millora continua centrada en la seguretat del pacient

2.1 Estudi 1. Analisi de 'impacte de les alertes de seguretat sobre

la prescripcié de terapia hormonal substitutiva

Les limitacions i alguns resultats contradictoris dels estudis observacionals sobre la
THS com a tractament preventiu de la malaltia cardiovascular (Humprey et alii, 2002;
Turek et alii, 2001; Grodstein et alii, 1996) i de losteoporosi (Lufkin et alii, 1992;
Ettinger et alii, 1985), en les dones postmenopausiques, van afavorir la publicacié d’al-
guns assaigs clinics aleatoritzats de grans dimensions, com el «Heart and estrogen/
progestin Replacement Study (HERS)» (Hulley et alii, 1998) i el « Women's Health
Initiative (WHI)» (Hemminki, McPherson, 2000; Hemminki, Topo, 1997). En les-
tudi HERS (Hulley et alii, 1998) i la seva cohort de seguiment HERS II (Hulley et
alii, 2002; Grady et alii, 2002) no es va evidenciar una disminuci6 dels esdeveniments
coronaris en les pacients en tractament amb estrogens, més aviat al contrari: es va ob-
servar un increment de la malaltia tromboembolica en aquest grup de pacients. Lestudi
de la WHI (2002), en qué es valorava el paper de la THS com a mesura preventiva
sobre la salut de 16.608 dones nord-americanes postmenopausiques sanes amb tter
intacte, es va interrompre, ja que es va observar un increment significatiu del risc de
coronariopatia, ictus, tromboembolisme pulmonar i cincer de mama.

L’AEM, de manera coordinada amb la resta d'agéncies europees, va revisar levi-
déncia cientifica derivada de lassaig clinic WHI i va emetre un comunicat (AEM,
2002) en qué advertia dels probables efectes adversos de la THS. Es recomanava no

utilitzar el tractament combinat amb estrogens i progestigens a llarg termini com a

79



Isabel Rosich Marti

prevenci6 de la malaltia cardiovascular, encara que no es descartava el benefici del trac-
tament a curt termini per als simptomes climatérics.

Unes noves publicacions van confirmar un increment del risc de cancer de
mama en pacients amb tractaments combinats de llarga durada, aixi com un incre-
ment del risc d'infart agut de miocardi, de tromboembolisme vends i d'infart cerebral
isquémic (WHIMS Investigators, 20034; WHIMS Investigators, 2003b; Million
Women Study Colaborators, 2003). A conseqiiéncia d'aquestes publicacions, el 2004
es va difondre una nova nota informativa (AEM, 2004c) amb noves recomanacions
més restrictives sobre el tractament de losteoporosi amb THS i dels simptomes clima-
térics. Per primera vegada, les recomanacions feien referéncia a tots els productes de la
THS, tant als que contenien estrdgens exclusivament com als que contenien estrogens
i progestagens combinats, i també tibolona.

Podem afirmar que ni l'aparicié de noves evidéncies cientifiques, per robustes
que siguin, ni les alertes farmacéutiques difoses suposen sempre un canvi automatic de
la practica clinica, ja que diversos factors (metge, pacient, especialistes, experts, indts-
tria, mitjans de comunicacid, organitzacié sanitaria) poden influir en la implementacié.

En aquest context ens plantegem avaluar I'impacte que les evidéncies cientifi-
ques i les alertes farmacéutiques van tenir sobre la prescripcié de la THS, duent a ter-
me 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.

2.2 Estudi 2. Impacte d’una intervencié sobre la prescripcié
daliskirén després de la comunicacié de noves evidéncies de se-

guretat

El perfil de seguretat d'un nou farmac pot variar després de la comercialitzaci6 a causa
de laugment de la poblacié exposada o la prescripcié del farmac en poblacions amb
comorbiditats i/o comedicaments diferents dels originalment inclosos en els assaigs
clinics. Aixo pot conduir a I'aparicié de RAM que es poden no haver detectat durant
el desenvolupament d'aquest medicament. Per aquest motiu, I'FV adquireix especial
importancia per garantir la seguretat dels pacients.

La controversia respecte dels antiinflamatoris inhibidors selectius de la ciclo-
oxigenasa-2 (coxibs) (Topol, 2004), concretament, rofecoxib, que va demostrar aug-
mentar el risc cardiovascular en lestudi VIGOR (Bombardier et alii, 2000), exem-
plifica la importancia de la transparéncia de les parts interessades, i especialment la
industria farmacéutica i les agéncies reguladores implicades en la seguretat dels me-

dicaments.
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En el cas de laliskirén, va ser el mateix laboratori el que va anunciar la suspensi6
de lestudi ALTITUDE (Parving et alii, 2009), a causa de l'augment dels esdeveni-
ments adversos del grup tractat amb aliskirén en comparacié amb el placebo. Els paci-
ents de lestudi ALTITUDE es van assignar aleatoriament per rebre aliskiren o place-
bo, a més dun IECA o un BRA. Aquest fet es va basar en la recomanacié del Comité
Independent de Seguiment de Dades de 'EMA, després d’haver trobat un augment
del risc d’accident cerebrovascular no mortal, complicacions renals, hiperpotassémia
i hipotensié en pacients que prenien aliskirén després de 18-24 mesos de tractament
(Parving et alii, 2009).

Laliskirén és un inhibidor directe de renina aprovat per al tractament de la
hipertensié disponible a Espanya com un tnic agent (Rasilez”, Riprazo®) o associat
amb hidroclorotiazida (Rasilez HTC®). En pacients amb hipertensi6 lleu a modera-
da, redueix la pressié arterial de manera similar a la de 'TECA 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, 2008;
Informe CANM, 2011).

Aixi, un cop es va suspendre lestudi clinic ALTTTUDE (Parving et alii, 2009),
que es va planificar per finalitzar després de quatre anys de seguiment, el 2012, el
Comité de Medicaments per a I'Us Huma de 'EMA va comengar la revisi6 del balang
benefici-risc de l'aliskirén. Lestudi es va aturar a causa d'un augment de la incidéncia
d’ictus, complicacions renals, hiperpotassémia i hipotensié en els pacients tractats amb
aliskirén, en comparacié amb els que van rebre placebo, sense que s'hi observés un
efecte clinicament beneficiés.

En espera del resultat final, TAEM va notificar als professionals sanitaris I'inici
de la reavaluacié del balang benefici-risc (AEM, 20114) i per precaucié es va recoma-
nar no prescriure medicaments amb aliskirén als pacients diabetics tractats simultani-
ament amb IECA o BRA (aliskirén + IECA i/o BRA).

Basant-se en la revisié de 'TEMA, AEM va emetre una nova alerta de seguretat
(AEM, 2012b) que contraindicava 1is combinat en pacients diabétics i en pacients
amb insuficiéncia renal moderada o greu. En la resta dels pacients, no sen recomanava

Us.

Per reforcar efecte de les alertes de seguretat emeses per TAEM sobre laliskiren,
vam dissenyar i implementar una intervencié de difusié proactiva per millorar la co-
municacié de riscos.

En aquest context ens plantegem avaluar I'impacte en la prescripcié de les
alertes sobre laliskirén, duent a terme un estudi d'intervencié abans-després i pros-

pectiu.
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2.3 Estudi 3. Prescripcié d’antiinflamatoris no esteroidals: avalu-
acié 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 mi-
nimitzaci6 de riscos és una prioritat. Estem parlant d'actuar 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 prescripci6 i/o utilitzacié d'un medicament i/o grup o
subgrup farmacologic.

En aquest context, hem posat en marxa diferents intervencions que prioritzen
diferents aspectes de la seguretat, entre les quals hi ha optimitzar i millorar l'adequacié
iseguretat en la prescripciéd IAINE, ja que es tracta d'un grup farmacologic de consum
ampli i de iatrogénia elevada (cardiovascular, renal, gastrointestinal) que, juntament
amb la polimedicacié i ledat avangada dels pacients, pot comportar l'aparicié de pro-
blemes relacionats amb els medicaments i/o efectes adversos amb I'impacte sanitari i
social consegiient.

Laparicié desdeveniments cardiovasculars (CV) associats al consum dAINE
I'han estudiat i analitzat diversos autors (Trelle et alii, 2011; McGettigan et alii, 2011;
Castellsague et alii, 2012; McGettigan et alii, 2013; Reddy et alii, 2013).

LAEM ha publicat diferents notes de seguretat sobre els resultats de la segu-
retat CV dels AINE tradicionals (AEM, 2006a; AEM, 2006b; AEM, 20124), sobre
els riscos dels coxibs (AEM, 2006b), els riscos CV del diclofenac (AEM, 2013), els de
l'aceclofenac (AEM, 20144) i sobre el risc CV en dosis altes de l'ibuprofén i dexke-
toprofén (AEM, 2015b).

Per tot aixo, ens plantegem posar en practica una FV més proactiva i més pre-
ventiva, amb l'objectiu devitar situacions de risc als nostres pacients davant les noves
evidéncies de seguretat.

Tot i les alertes de seguretat successives, les intervencions sobre els AINE pot-
tades a terme i el seguiment d'indicadors de qualitat de la prescripcié farmacolodgica
(dirigits a reduir lexposicié poblacional als AINE, i també millorar la seleccid), pen-
sem que hi ha marge per a loptimitzacié de la terapia amb AINE.

En aquest context, el nostre pla d'accié va plantejar fer un estudi d'intervenci6

roactiva abans-després, prospectiu i avaluar-ne 'impacte sobre la prescripcid.
t b d t | |
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3. Hipotesi

Hipotesi de treball

Les estratégies d'intervencid, tant la difusi6 passiva d’alertes de seguretat de medica-
ments com les intervencions proactives dirigides a fer més efectiva la difusid, la comu-
nicaci6 i ladopcié d'una alerta de seguretat de medicaments, milloren la prescripcié de
medicaments i influeixen en I'assoliment d'una farmacoteripia més segura a la practica

clinica diria, en benefici del pacient i de la societat.
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4. Objectius

Objectiu general

Avaluar I'impacte sobre la prescripcié de les estratégies d'intervencié portades a terme
per a la difusid de les alertes de seguretat de medicaments, emeses per 'TAEM, dins de
I'ambit IAP (concretament, el Servei d’Atencié Primaria Alt Penedés - Garraf).

Objectiu especific

Avaluar I'impacte de les estratégies d'intervenci6 implementades a partir de la variacié
de les prescripcions (en DHD) o dels pacients identificats en risc (és a dir, el grau dex-

posici6 poblacional al tractament objecte d'una alerta de seguretat).

4.1 Estudi 1. Analisi de 'impacte de les alertes de seguretat sobre la pres-

cripci6 de terapia hormonal substitutiva

Objectiu general

Avaluar I'impacte de les estratégies d'intervenci6-difusid passiva sobre la prescripcié de
la THS després de les alertes de seguretat emeses per TAEM (alerta del 2002 i 2004).

Es tracta d'un estudi d'intervencié retrospectiu.

Objectius especifics

1. Analitzar la variaci6 preintervencié i postintervencié del consum de la THS en

dosi diaria definida cada mil dones (DHD, ), global i per principi actiu.
ones
Coneixer la variaci6 immediata i tardana segons els periodes trimestrals prede-

finits.
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2. Avaluar les tendéncies d'is de la THS al llarg del temps a partir de I'analisi de

séries temporals interrompudes (periode de seguiment 2001-2005).

4.2 Estudi 2. Impacte d'una intervencié sobre la prescripcié
daliskirén després de la comunicacié de noves evidéncies de se-

guretat

Objectiu general

Avaluar l'impacte de les estratégies d'intervenci6é proactives dutes a terme sobre les
alertes de seguretat de laliskirén (alerta del 20111 2012), comunicades per TAEM. Es

tracta d'un estudi d'intervencié prospectiu.

Objectius especifics

1. Avaluar I'impacte de postintervenci6 sobre la prescripcié de medicaments amb
aliskirén en combinacié o no amb IECA i/o BRA. Ambit: SAP Alt Penedés -
Garraf.

+  Avaluar la variacié del nombre total de pacients tractats amb aliskirén per a

cada periode definit (periodes trimestrals).

—  Es van considerar tots els pacients amb prescripcié de medicaments
amb aliskirén combinat o no amb IECA i/o BRA.

—  Esva diferenciar segons la preséncia o no dels diagnostics de diabetis

mellitus (DM) i/o insuficiéncia renal.

2. Avaluar i comparar I'impacte de dues intervencions segons lanalisi de séries
temporals. Es comparen dues intervencions diferents de comunicacié de riscos
sobre I'ts daliskirén + IECA i/o BRA, portades a terme en dos SAP (SAP Ale
Penedés - Garraf i SAP Hospitalet del Llobregat).

+ Avaluar la variacié del nombre total de pacients tractats amb aliskiren +
IECA i/o BRA cada dia de lestudi, diferenciant segons la preséncia o no

dels diagnostics de DM i/o insuficiéncia renal.
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4.3 Estudi 3. Prescripcié d'antiinflamatoris no esteroidals: avalu-
acié d'un programa de millora continua centrada en la seguretat
del pacient

Objectiu general

Avaluar l'impacte de les estratégies d'intervenci6é proactives dutes a terme sobre les
alertes de seguretat dels AINE emeses per 'AEM (2012-2015). Es tracta d'un estudi

d'intervencié prospectiu de periodicitat anual.

Objectius especifics

1. Avaluar la variacié en el percentatge dexposicié poblacional als AINE anualment
i globalment segons els grups de risc predefinits. (Variacié dels pacients > 15 anys
amb prescripcié dAINE en relacié amb el total de pacients > 15 anys del SAP i per
EAP)

2. Analitzar la variaci6 segons la prescripci6 de tractaments cronics o aguts.
3. Analitzar la variacié en el percentatge dexposicié per principi actiu.

Variable de la resposta principal: percentatge dexposicié poblacional als AINE.
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5. Metodologia

Els métodes utilitzats per a lestudi de cada una de les tres alertes, aixi com I'analisi de
les dades, s6n diferents en funcié dels objectius previstos i del moment en qué es van
investigar. Sexplicaran més endavant en els apartats corresponents.

En primer lloc, hem de comentar que el millor métode seria l'assaig clinic amb
un grup control i l'assignacié aleatoria de la intervencié, ja que seria Iinic que ens per-
metria establir conclusions cientifiques més robustes (ENCePP, 2018).

La guia ENCePP de 'European Network of Centres for Pharmacoepidemiol-
ogy and Pharmacovigilance sobre normes metodologiques en farmacoepidemiologia,
en lannex 2 ens orienta sobre métodes per a la investigacié de 'impacte en FV. A la
practica, un bon grup de comparacié en realitat no és facil d'identificar perque, per
raons Obvies, una intervencié de reduccié de riscos s’hauria daplicar simultdniament a
tota la poblacié en risc (ENCePP, 2018).

Per aixo, els seguiments de les alertes que s’han efectuat, aixi com l'interés de les
intervencions en prescripcid farmacologica, es basen a valorar la seva efectivitat en un

mon real, de manera que en nombroses ocasions:

+ Laintervencié només es pot aplicar al conjunt d'una poblacié, és a dir, que
la disponibilitat d'un grup control és freqiientment dificil o bé d'aplicacié
complexa.

+  No seria eticament correcte aplicar la intervencié a un grup i no aplicar-la

a un altre.
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Fonts d’informacié

Les fonts d'informacié utilitzades sén:
1. Alertes de seguretat publicades o comunicades per TAEM per als grups tera-
péutics o de farmacs seleccionats de I'any 2001 al gener del 2016.

2. Dades de prescripcié obtingudes a partir de les bases de dades de facturaci6 de
receptes de I'ICS i del CatSalut.

3. Registres clinics d'atenci6 primaria, a partir de la informacié a I'e-CAP, concre-
tament:

+  Dades de prescripci6 activa.
+  Altres variables cliniques segons l'alerta: diagnostics, per exemple.

Quan parlem de prescripcié activa ens referim a la medicacié present en el mo-
dul de prescripcié activa de lestaci6 clinica d'atencié primaria (e-CAP) en el moment
dobtencié de les dades.

Ambit destudi

SAP Alt Penedeés - Garraf, zona semirural situada al sud de la provincia de Barcelona,
constituit per set EAP que donen cobertura sanitaria a una poblacié total de 222.633
habitants (gener del 2006).

El SAP Alt Penedés - Garraf (any 2013) esta format per vuit EAP (vegeu la
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 distri-
bucié de la poblacié per edat al SAP Alt Penedés - Garraf (any 2013).
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Figura 12. Ambit destudi: SAP Alt Penedés - Garraf, mapa geografic

91



Isabel Rosich Marti

A les taules segiients, es descriuen les dades poblacionals del SAP Alt Pene-

des-Garraf utilitzades en els estudis.

Taula 1. Dades poblacionals del SAP Alt Penedeés - Garraf. Estudi 1 sobre la THS

Dades segons el padré
Any Poblacié de dones
2001 82.738
2002 83.563
2003 85.210
2004 88.470
2005 91.772

Taula 2. Dades poblacionals del SAP Alt Penedés - Garraf. Estudi 2 d’aliskirén

Dades segons 'RCA
A Poblacié d’adults
ny > 15 anys
2011 203.641

Taula 3. Dades poblacionals del SAP Alt Penedeés - Garraf.

Estudi 3 sobre els AINE
Dades segons 'RCA*

Any Pobl>ac1i;') d’adults
=2 anys

2013 188.290

2014 189.059

2015 188.983

2016 188.887

*RCA: Registre central d'assegurats
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Figura 13. Distribuci6 de la poblacié per edat
al SAP Alt Penedés-Garraf. Any 2013

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

75 anys o més 18.753
de 65 a 74 anys 18.808
de 45 a 64 anys 59.441
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A continuacié, sespecifica la metodologia per a cada alerta estudiada.

5.1 Estudi 1. Analisi de 'impacte de les alertes de seguretat sobre

la prescripcié de terapia hormonal substitutiva

Estudi d'utilitzacié de medicaments observacional abans-després i retrospectiu sobre
la prescripcié de la THS al SAP Alt Penedés-Garraf, zona semirural situada al sud de
la provincia de Barcelona, constituit per set EAP (en el moment de estudi) que donen
cobertura sanitaria a una poblaci6 total de 222.633 habitants (segons el padré de I'1
de gener del 2006).

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

Es van recollir dades de prescripci6 de la THS a través de l'aplicacié informatica
de farmacia de I'ICS, amb periodicitat mensual durant el periode 2001-2005.

Es van monitorar totes les prescripcions de la THS que van dur a terme els
metges de 'ICS del nostre SAP, efectuades segons el model de recepta oficial d'assis-
tencia publica del Servei Catald de la Salut (CatSalut) i que van facturar les oficines
de farmacia.

Concretament, es van recollir el consum de la THS en DHD dones global i per

principi actiu.
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Es van considerar les especialitats farmacéutiques amb indicacié terapéutica
en la menopausa corresponents als grups farmacologics de principis actius estrogen
+ progestagen (codi ATC GO3FA) en combinacions fixes i seqiiencials, estradiol
(codi ATC GO3CA), estrogens conjugats (codi ATC GO3CA) i tibolona (codi ATC
G03CX). No es van considerar les receptes privades.

La unitat de mesura que es va utilitzar va ser la DDD, unitat técnica internaci-
onal de mesura de consum de medicaments. Aquesta unitat proporciona una estima-
cié del nombre de pacients tractats didriament amb un farmac determinat i permet
establir comparacions temporals entre diferents ambits o col-lectius de professionals.
Seexpressa per mil habitants i per dia (DHD), en el nostre estudi referida a la poblacié
de dones (DHD

dones> ’

Estudi 1. THS

Font: base de dades de facturacié de receptes:

+ La unitat de mesura és la DHD, concretament DHD

dones”

+ Les dades sobtenen mensualment de 'aplicacié de farmacia de I'ICS.

Es calcula la mitjana trimestral de DHD

dones”

La variable resposta va ser el nombre de DHD,___per cada periode definit
(trimestral), tant per a lanalisi de la preintervencié i postintervencié com
per a l'analisi de séries temporals: anlisi continua (periode destudi 2001-

2005).

La informacié6 sobre la poblacié global de dones del SAP es va obtenir a través
de I'Institut d'Estadistica de Catalunya (www.idescat.cat). Per calcular dades poblaci-
onals, es va considerar la poblacié de cada any de referéncia.

Es duen a terme dos tipus d’analisis segons el consum de la THS en relacié amb

la publicacié de les alertes de seguretat:
+  Estudi observacional i retrospectiu pre- i postalertes.

+  Estudi observacional i retrospectiu segons I'analisi de séries temporals in-

terrompudes.

Estudi pre- i postalertes

Per a lestudi del consum de la THS pre- i postalertes, en relacié amb la publicacié de
les alertes de seguretat, es van establir tres periodes destudi trimestrals. Es calcula la
mitjana trimestral de la DHD

dones”
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1. Es va considerar com el periode basal el trimestre anterior a la notificacié de la
primera alerta (AEM, 2002), que es va denominar periode P1-2002.

2. El segon periode va ser el de postalerta immediat (P2-2002), trimestre en qué

es va emetre la nota informativa

3. Finalment, es va establir el periode de postalerta tarda (P3-2002), que es cor-

respon a l'analisi de la prescripcié trimestral Iany de la seva comunicacié.

Per avaluar l'efecte de la segona alerta farmacéutica (AEM, 2004c), es van deter-

minar periodes similars:
1. Periode basal (P1-2004)
2. Periode de postalerta immediat (P2-2004).
3. Periode de postalerta tarda (P3-2004).

Es calcula la mitjana trimestral dela DHD,

Anomenem variacié del periode de postalerta immediat lobservada en comparar
els periodes P1/P2 i variacié del periode de postalerta tarda el resultat de comparar
els periodes P1/P3, tant per a l'alerta de TAEM del 2002 com per a TAEM del 2004
(AEM, 2004c).

A la figura 14, es representa lesquema temporal de lemissi6é de les alertes de
seguretat i del seguiment de la prescripcié de la THS segons els periodes de prealertes

i postalertes trimestrals.

Analisi estadistica: analisi pre- i postalerta

La comparacié de mitjanes de la DHD, _ per als periodes definits en relacié amb
l'aparicié de les alertes es va fer mitjancant la prova t de Student per a dades relaci-
onades.

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

El valor p < 0,05 es va considerar estadisticament significatiu. Tota l'analisi es-
tadistica es va fer amb I'SPSS 12.0.

Estudi segons lanalisi de séries temporals interrompudes

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

Per a lestudi del consum de la THS, segons 'analisi de séries temporals inter-
rompudes, en relacié amb la publicacié de les alertes de seguretat, es va establir un
seguiment continu trimestral de la DHD, _des del 2001 fins al 2005.
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Analisi estadistica: estudi de lanalisi de series temporals (2001-2005)

Ateés que la prescripcié de la THS destrogens conjugats, estrogens i progestigens, es-
tradiol i tibolona no és independent, aplicar 'analisi de regressi6 simple seria inapro-
piat per avaluar aquestes dades. Per tant, es va utilitzar l'analisi de séries temporals per
avaluar les tendéncies i les autocorrelacions al llarg del temps, incloent-hi les variables
explicatives i les variables d'interés (prescripcié destrdgens conjugats, prescripcié dles-
trogens i progestagens, prescripcié destradiol i prescripcié de tibolona).

Es va dur a terme un model d'autoregressive integrated moving average (ARIMA)
utilitzant el métode de Box i Jenkins en I'analisi, que va permetre el modelatge de la de-
pendéncia estocastica de dades consecutives (Box, Jenkins, 1976; Helfenstein, 1996).
Fins i tot, la metodologia desenvolupada per Lépez-Lozano et alii (2000) es va aplicar
a les nostres dades.

Construim un model d'intervencié per determinar si les dues alertes (2001 i
2004) van canviar significativament la prescripcié de la THS. Per avaluar lefecte de
les dues alertes, vam crear unes variables dummy, en les quals 0 i 1 representaven el
periode de prealerta i el periode de 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 in-
dividual, identifiquem i ajustem un model ARIMA d'acord amb Box i Jenkins (1976)
i Helfenstein (1996).

El coeficient generat mesura el grau global dajust a una linia de regressid, ex-
pressant com de prop hi ha els punts a la linia de regressié en un grafic de dispersié o
de nuvol de punts.

El valor p < 0,05 es va considerar estadisticament significatiu. Tota l'anlisi es-
tadistica es va fer amb I'SPSS 12.0.

Intervencié

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 |AEM
iles administracions de les diferents comunitats autdonomes.

Les notes informatives sobre la THS es van difondre des de la Unitat de Farma-
cia a tots els EAP del SAP. Es van enviar per correu electronic als directors dels EAP,
els quals 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 sentén com a difusié passiva la difusié d'una decisi6
reguladora sobre seguretat farmacoldgica: compartir informaci6 sobre seguretat amb
els professionals (el FAP envia les notes de seguretat).

A 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

. ., e . s, . . , .
comunicaclio, controversies, recomanacions dllS de societats c1ent1ﬁques) que POdlel’l

contribuir al perfil d'ts de la THS.

Figura 14. Esquema cronologic de les notes informatives emeses per 'AEM,

aixi com dels estudis publicats i alguns aspectes que podien

contribuir al perfil das de la THS

Mitjans de
comunicacié

Estudi
WHIMS, WHI, MWS

Gener del 2004 W

;% i Recomanacions : H ;
Estudi WHI i i i..d%s racional H i d"(s racional

Nota de I’AEM 2002/07
Riscos de la THS

| |

Difusioé des de la Unitat de Farmacia

Recomanacions

Nota de I’'AEM 2004/01
Restriccié de les indicacions

AEM: Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
B AEM, nota informativa 2002/07

+  AEM, nota informativa 2004/01
WHI: Women Health Initiative Investigators
WHIMS: Women’s Health Initiative Memory Study

MWS: Million Women Study, 2003
A les figures 15 i 16 segiients es representa lesquema temporal de lemissi6 de

les alertes de seguretat i del seguiment de la prescripcié de la THS segons lestudi pre- i

postalertes i de lestudi de séries temporals.

97



Isabel Rosich Marti

Confidencialitat de les dades

Per dur a terme aquest estudi, es va complir amb la Llei organica 15/1999, de protecci6
de dades de caracter personal. Només els investigadors i els professionals en els quals

es va delegar, amb el compromis de confidencialitat corresponent, 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

técniques adequades de dissociacié de dades.

Estudis pre- i postalertes

Figura 15. Esquema temporal del seguiment de la prescripci6 de la THS, segons

els periodes pre- i postalertes. Analisi per principi actiu en DHD

2001

segons els periodes trimestrals predefinits

ALERTA1
AEM, nota
informativa 2002/07
Periode Periode Periode
basal postalerta  postalerta
P1-2002 immediat tarda
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Alerta 2

AEM: Ageéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
Periode basal (P1-2002): trimestre anterior a la notificacié de la primera alerta (A-1) (AEM, 2002)

Periode de postalerta immediat (P2-2002): trimestre en qué es va emetre la nota informativa

Periode de postalerta tarda (P3-2002): trimestre a l'any de la comunicacié
Periode basal (P1-2004): trimestre anterior a la notificacié de la segona alerta (A-2) (AEM, 2004c)

Periode de postalerta immediat (P2-2004): trimestre en qué es va emetre la nota informativa

Periode de postalerta tarda (P3-2004): trimestre a l'any de la comunicacié

Intervencié: difusi6 passiva de les alertes emeses per TAEM
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Figura 16. Esquema temporal segons l'analisi de séries temporals
(model ARIMA): seguiment continu trimestral, de I'any 2001 al 2005,
del consum de la THS en DHD, _ per al global del SAP, i segons

el model d’'intervenci6 per a l'alerta 1ilalerta 2

Estudi de I'analisi de séries temporals interrompudes

ALERTA 1 ALERTA 2
AEM, nota AEM, nota
2001 informativa 2002/07 informativa 2004/01

O O

Gener 2002 Abril 2004
Difusio Difusid
1a INTERVENCIO A-1 2a INTERVENCIO A-2

| Analisi de séries temporals ininterrompudes

AEM: Agéncia Espanyola Medicaments i Productes Sanitaris
Primera alerta (A-1) (AEM, 2002)
Segona alerta (A-2) (AEM, 2004c)

Intervencié: difusi6 passiva de les alertes emeses per TAEM

5.2 Estudi 2. Impacte d'una intervencié sobre la prescripcié
d’aliskirén després de la comunicacié de noves evidéncies de se-

guretat

Estudi d'utilitzacié de medicaments sobre la prescripcié d'aliskirén en relacié amb la
publicacié de les alertes de seguretat que es va dur a terme al SAP Alt Penedeés - Garraf
durant lany 2012.

Per reforcar lefecte de les alertes de seguretat emeses per TAEM sobre laliskiren,
vam dissenyar i implementar una intervencié de difusié proactiva per millorar la co-
municaci6 de riscos, dirigida als metges, i duta a terme pel FAP.

A la figura 17, es descriu la cronologia de les alertes publicades i les intervenci-

ons dutes a terme.
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Figura 17. Resum cronologic de la difusié de les alertes de TAEM

iles intervencions portades a terme al SAP-I, per a cada alerta
Difusi6 PROACTIVA des de la Unitat de Farmacia

Desembre 2011 Febrer 2012 Juny 2012

u

W

Avaluacio Final

Analisi de situacié Avaluacié gener-marg

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

Intervencid A-2: 2 d'abril del 2012

El SAP Alt Penedés-Garraf esta format per vuit EAP (117 metges de familia),
que proporcionen assisténcia sanitiria a una poblacié total de 203.641 habitants de
quinze anys o més (2011).

La unitat d'analisi és el nombre de pacients amb prescripcié activa d’aliskirén.
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Estudi 2. Aliskiren

Font: registres clinics a partir de la informacié de le-CAP.

+ La unitat de mesura és el nombre de pacients a qui sha prescrit
aliskirén i/0 la combinacié de risc, segons les dades de prescripcié ac-
tiva (EAP, prescriptor, pacient, dades de prescripcié del medicament,
diagnostics).

+ Lesdadessobtenen delahistoria clinica informatitzada d’AP (e-CAP),
a partir de laplicaci6 SAP Business Objects Business Intelligence
Suite (document version: 4.0 Support Package 7- 2013.11.13).

Variable resposta. Es calcula a partir del nombre total de pacients amb pres-

cripcid activa de medicaments amb aliskirén i va ser:

+ Estudi pre i post: pacients amb prescripci6 activa de medicaments
amb aliskirén combinat o no amb IECA i/o BRA segons els periodes
basal i trimestrals predefinits i estratificant els pacients d’acord amb

perfil de risc en quatre grups.

+ Estudi comparatiu: pacients amb prescripcié activa daliskiréen +
IECA i/0 BRA cada dia de lestudi i segons el diagnostic de DM i no
DM.

Es van dur a terme dos tipus d’analisis:

+ ESTUDI-1. Estudi observacional d'intervencié prospectiu (pre- i postalet-
ta) al SAP Alt Penedés - Garraf.

+ ESTUDI-2. Estudi quasi experimental (intervencié no aleatoritzada)
(analisi de séries temporals), que compara la intervenci6 portada a terme

en dos territoris diferents.

Per a 'analisi, les alertes, molt properes en el temps, es van considerar com una
sola alerta: AEM, nota informativa 2011/28, de 23 de desembre del 2011, i AEM,
nota informativa 2012/03, de 17 febrer del 2012.

Estudi observacional d’intervencié prospectiu pre- i postalerta

Estudi observacional prospectiu sobre la prescripcié daliskirén després que 'AEM pu-
bliqués les notes de seguretat (seguiment pre- i postalerta).
Es va estudiar la influéncia de les alertes sobre laliskirén, estratificant els paci-

ents amb prescripcié daliskirén segons el perfil de risc en els grups segiients:
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+  Grup 1: pacients diabétics amb prescripcié d'aliskirén + IECA i/o BRA

+  Grup 2: pacients diabétics amb prescripcié d'aliskirén

+  Grup 3: pacients no diabétics amb prescripcié d’aliskirén + IECA i/o BRA
+  Grup 4: pacients no diabétics amb prescripcié daliskirén

Es van definir tres periodes transversals de seguiment de levoluci6 dels paci-
ents: gener del 2012, marg del 2012 i avaluacié final al juny del 2012.

La informacié sobre la prescripcié d'aliskirén (metge prescriptor, medicaments
i dates d'inici i finalitzacid) i el diagnostic de DM es va obtenir a partir dels registres
meédics electronics. Tots els pacients que complien els criteris d'inclusid, és a dir, els que
es van atendre en algun dels centres d'atencié primaria del SAP Alt Penedés - Garraf i

amb prescripcié daliskirén, es van incloure en lestudi.

Identificacié de pacients

Els pacients es van identificar a partir de I'e-CAP, és a dir, lestaci6 clinica de treball
(sistema de registre medic electronic) de I'ICS.

Les dades sobtenen de la historia clinica informatitzada d'AP (e-CAP), a partir
de laplicacié6 SAP Business Objects Business Intelligence Suite (document version:
4.0 Support Package 7-2013.11.13).

Le-CAP inclou, entre d’altres, informacié sobre dades demografiques, proble-
mes de salut (codificacié segons la CIM-10), parametres bioquimics i informacié sobre

prescripcions (metge prescriptor, medicaments i dates d'inici i finalitzacid).

Criteris de cerca i inclusié

Es van identificar tots els pacients, amb almenys una prescripcié daliskirén, els quals
es van incloure en lestudi segons els periodes transversals predefinits (gener del 2012,
mar¢ del 2012 i juny del 2012). No se'n va excloure cap.

Es van classificar els pacients que tenien un diagnostic de DM segons la CIM-
10 (codi: E10-E14). No es va identificar cap pacient entre els tractats amb aliskirén +
IECA i/0 BRA amb un diagnostic de funcié renal alterada (codi CIM-10: N18,N19).
Es van identificar els diagnostics d’hipertensié (CIM-10: 110-115).

+  Aliskirén: aliskirén sol (ATC: C09XA02); aliskirén i hidroclorotiazida
(ATC: C09XA52); aliskirén i amlodipina (ATC: C09XA53); aliskiren,
hidroclorotiazida i amlodipina (ATC: C09XA54).

+  Medicacié concomitant: amb IECA (ATC: C09AA, C09BA, C09BB) i/o
BRA (ATC: C09CA, C09DA, C09DB,C09DX).
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Intervencié

Difusi6 estaindard-habitual de les alertes de seguretat als SAP

Les alertes de seguretat les publica sistematicament 'AEM en forma de notes informa-
tives. La publicacié d'aquests notes o alertes posa en marxa l'anomenada xarxa dalertes,
que actua com a mecanisme de cascada: TAEM n'informa les administracions sanitari-
es 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 l'aliskirén es van difondre des de la Unitat de Far-
macia del SAP i es van enviar per correu electronic als directors dels EAP, que van
trametre la informaci6 a tots els membres del seu equip, com és la forma habitual de

procedir.

Difusi6 proactiva i intervencié proactiva de les alertes de seguretat als SAP

Addicionalment, es va portar a terme una intervencid proactiva.

En el marc d'aquest estudi sentén com a intervencié proactiva aquella que tracta
d'induir un canvi en la prescripcid, en el comportament, en els habits de prescripcid,
incidint en l'adopcié de les noves evidéncies de seguretat per part dels professionals.

En aquest sentit, des de la Unitat de Farmacia del SAP, es va dur a terme una
intervencié proactiva combinada dirigida als metges, que consistia a proporcionar a
cada metge la relaci6 dels seus pacients DM i no DM amb prescripcié de medicaments
amb aliskiréen combinat o no amb + IECA i/o BRA, més:

+  Un informe amb recomanacions per revisar.

+  Analisi de la situacié actual de la prescripcié al SAP i 'EAP, aixi com el

seguiment de la prescripci6 i feedback als professionals.

Aquesta estratégia de comunicacié de risc es va implementar després de cada una
de les dues alertes de seguretat de TAEM (30 de gener del 2012 i 2 dabril del 2012).

La intervencid es va impartir als metges AP per cada alerta.

A l'annex 3 i 4 sadjunta el model d'informe de recomanacions i seguiment de la
prescripcid que es va dur a terme en el SAP-Intervencid, que va fer el FAP.

A la figura 18, es descriu lesquema temporal de lestudi pre- i postalertes al
SAP Alt Penedés-Garraf: la publicacié de les alertes, el moment de les intervencions
portades a terme i el periode de seguiment i d'analisi.

Aquest seguiment es va incloure en l'informe que forma part de la intervencié.
Es va monitorar levolucié del nombre de pacients DM i no DM exposats a laliskirén,
combinat o no amb IECA o BRA, segons els periodes transversals definits (gener del
2012, marg del 2012, juny del 2012).
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Analisi de dades i estadistica de lestudi pre i post

Les dades es van processar amb el paquet Microsoft Office Excel 2012.

En primer lloc, es va fer una categoritzacié dels pacients exposats a aliskirén
combinat o no amb IECA i/o BRA d'acord amb els grups prioritzats segons els riscos,
isen va fer lanalisi descriptiva segons els grups de pacients en risc i els periodes trans-
versals definits (gener del 2012, mar¢ del 2012, juny del 2012).

La variable principal va ser el nombre de pacients, segons els grups de risc defi-
nits, exposats a medicaments amb aliskirén sol o combinat amb IECA i/o BRA.

Per avaluar lefecte de la intervenci6, es va considerar que seria efectiva si sacon-
seguia una reducci6 igual o superior a un 80 % en els pacients amb prescripcié de la
combinacié de risc en diabétics o no diabeétics.

Lobjectiu es va fixar en una reduccié igual o superior al 80 %, tenint en compte
les alternatives terapéutiques disponibles i la possible influéncia de la prescripcié indu-

ida de les novetats terapeutiques des daltres nivells assistencials.
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Figura 18. Esquema temporal del seguiment de la intervenci6 en el SAP Alt
Penedés - Garraf. Evolucié del nombre de pacients exposats a aliskirén combinat o
no amb IECA o BRA, segons els periodes transversals (gener del 2012, marg del
2012, juny del 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 del 2011 febrer del 2012

O i O

Comercialitzacié de l'aliskirén

Maig del 2010
Gener del 2012 Abril del 2012
Difusié Difusié
1a INTERVENCIO 2 2a INTERVENCIO
A1 A-2
SAP-I:

« Llista de pacients DM i no
DM

* Informe de recomanacions

« Seguiment

Gener del 2012 Marg del 2012 Juny del 2012

I Seguiment de la prescripci6 d’aliskirén postalerta

AEM: Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
Alerta 1: nota informativa 2011/28 (23 de desembre del 2011)
Alerta 2: nota informativa 2012/03 (17 de febrer del 2012)
Intervencié A-1: 30 de gener del 2012

Intervencié A-2: 2 d'abril del 2012

SAP-I: Servei d’Atencié Primaria intervencié

DM: pacients diabeétics

IECA: inhibidor de lenzim convertidor d'angiotensina

BRA: bloquejador de receptors d'angiotensina

Intervencid proactiva combinada

Per a l'analisi, les alertes, molt properes en el temps, es van considerar com una sola alerta.

105



Isabel Rosich Marti

Estudi quasi experimental (intervencié no aleatoritzada) i andlisi de séries temporals inter-

rompudes

Addicionalment, es va dissenyar un estudi quasi experimental (intervenci6 no aleato-
ritzada) que comparava la prescripcié daliskirén + IECA i/o BRA en un SAP on es
va implementar una estratégia de comunicaci6 del risc especifica per a les alertes de
seguretat emeses per TAEM (SAP intervencié: SAP-I), amb la prescripcié d'un SAP
control (SAP-C), en qué es va fer la comunicacié de les alertes de seguretat de 'TAEM
de la manera estandard, com es fa habitualment (difusié de l'alerta i llista de pacients
diabetics). Concretament, lestudi compara la tendéncia al llarg del temps del nombre
de pacients amb aliskirén + IECA i/o BRA abans i després que TAEM emetés les
alertes de seguretat.

S’ha utilitzat 'analisi de séries temporals interrompudes per avaluar lefecte de
la intervencié sobre el nombre de pacients amb aliskirén + IECA i/o BRA.

EISAP Alt Penedés - Garraf (SAP-I) esta format per vuit EAP (117 metges de
familia), que proporcionen assisténcia sanitaria a una poblacié de 228.579 habitants.
El SAP Hospitalet del Llobregat (SAP-C) inclou deu EAP (148 metges de familia)
amb una poblacié de 217.129 habitants.

La informacié sobre la prescripcié d'aliskirén (metge prescriptor, medicaments
i dates d'inici i finalitzacid) i el diagnostic de DM es van obtenir a partir dels registres
médics electronics. Tots els pacients que complien els criteris d'inclusid, és a dir, els
que es van atendre en algun dels centres AP de cadascuna de les dues arees, es van

incloure en lestudi.

Identificacié de pacients

Els pacients es van identificar a partir de l'e-CAP. Les dades sobtenen de la historia cli-
nica informatitzada d’AP (e-CAP), a partir de I'aplicacié SAP Business Objects Busi-
ness Intelligence Suite (document version: 4.0 Support Package 7-2013.11.13).

Els SAP inclosos en lestudi (intervenci i control) pertanyen a I'ICS.

Le-CAP inclou, entre d’altres, informacié sobre dades demografiques, proble-
mes de salut (codificacié segons la CIM-10), parametres bioquimics i informacié sobre

prescripcions (metge prescriptor, medicaments i dates d'inici i finalitzacid).

Criteris de cerca i inclusié

Tots els pacients, de cadascun dels dos SAP, amb almenys una prescripcié daliskirén
+ IECAi/0 BRA entre 'l de maig del 20101 el 31 de desembre del 2012, es van iden-
tificar i es van incloure en lestudi. No se'n va excloure cap.

Es van classificar els pacients que tenien un diagnostic de DM o no DM segons
la CIM-10 (codis E10-E14). No es va identificar cap pacient entre els tractats amb
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aliskirén + IECA i/0 BRA amb un diagnostic de funcié renal alterada (codi CIM-10:

N18,N19).

Aliskirén: aliskirén sol (ATC: C09XA02); aliskirén i hidroclorotiazida (ATC:
C09XA52); aliskiren i amlodipina (ATC: C09XA53); aliskirén, hidroclorotia-
zida i amlodipina (ATC: C09XA54).

Medicacié concomitant: amb IECA (ATC: C09AA, C09BA, C09BB) i/o BRA
(ATC: C09CA, C09DA, C09DB,C09DX).

Intervencié
Difusié 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 daquests notes o alertes posa en marxa l'anome-
nada xarxa dalertes, que actua com a mecanisme de cascada: 'AEM n'informa les ad-
ministracions 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 professionals del seu ambit d'influéncia.

Les notes informatives sobre l'aliskirén es van difondre des de la Unitat de Far-
macia dels dos SAP i es van enviar per correu electronic als directors dels EAP, els
quals van trametre la informacié 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 DM i prescripcié d'aliskirén +
IECA i/o BRA (SAP-I1iSAP-C). Aquesta intervencié proactiva la va impartir el FAP
als metges dAP.

Intervencié al Servei d’Atencié Primaria

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

+  Informe amb recomanacions per a la revisi6 dels pacients.

+  Analisi de la situacié actual de la prescripcié al seu SAP i EAP, aixi com el
seguiment de la prescripci6 i feedback als professionals.
Aquesta estratégia de comunicacid de risc es va implementar després de cada una
de les dues alertes de seguretat de TAEM (30 de gener del 2012 i 2 dabril del 2012).
La intervencié la va impartir el FAP als metges d'atencié primaria.
A lannex 3 14, sadjunta el model d'informe de recomanacions i seguiment de la

prescripcid que es va dur a terme al SAP-I fet pel FAP.
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A la figura 19, es representa lesquema temporal de lestudi comparatiu de dues
intervencions diferents segons I'analisi de séries temporals interrompudes.
Es monitora levolucié diaria dels casos prevalents daliskirén + IECA i/o BRA

en pacients amb i sense DM al SAP intervencié i control.

Figura 19. Esquema temporal de l'estudi d'intervenci6 sobre aliskirén + IECA i/0
BRA en qué es comparen dues intervencions diferents segons l'analisi de séries

temporals interrompudes

ALERTA1 ALERTA 2
AEM, nota AEM, nota
2010 informativa 2011/28 informativa 2012/03 2012

desembre del 2011 febrer del 2012

‘e o

Comercialitzacié de I'aliskirén
Maig del 2010

Gener del 2012 Abril del 2012

Difusié Difusié
*1a INTERVENCIO = 2a INTERVENCIO
- A-1 - A-2
Py by

SAP-C:

« Llista de pacients DM
SAP-I:

« Llista de pacients DM i no DM
« Informe de recomanacions
« Seguiment

Periode de prealerta " Periode de postalerta

p

Analisi de séries t als interrc

P

Estudi comparatiu SAP-I vs. SAP-C. Analisi de séries temporals interrompudes
AEM: Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
Alerta 1: nota informativa 2011/28 (23 de desembre del 2011)
Alerta 2: nota informativa 2012/03 (17 de febrer del 2012)
Intervencié A-1: 30 de gener del 2012

Intervencié A-2: 2 d'abril del 2012

SAP-C: Servei d’Atencié Primaria control

SAP-I: Servei d’Atencié Primiria intervencié

DM: pacients diabeétics

IECA: inhibidor de lenzim convertidor d'angiotensina

BRA: bloquejador de receptors d'angiotensina

Analisi de séries temporals:

+  Periode de prealerta: de I'l de maig del 2010 al 22 de desembre del 2011
+  Periode de postalerta: del 23 de desembre del 2011 al 30 d'abril del 2012

Per a lanalisi, les alertes, molt properes en el temps, es van considerar com una sola alerta.
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Analisi de séries temporals

Per analitzar lefecte de la intervencié sobre la prescripcié daliskirén + IECA i/o BRA,
es va dur a terme una analisi de séries temporals interrompudes (Lagarde, 2012).

Lanalisi de la série temporal interrompuda consisteix en un model de regressi6
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 lestudi (N).

Les variables independents van ser: la data del tractament, que va cobrir tot el
periode destudi (b1); una variable dummy per indicar si el periode destudi correspon
al temps anterior a lalerta (valor 0) o després de lalerta (valor 1) (b2), i una tercera
variable amb un valor de 0 abans de l'alerta i un valor dels dies transcorreguts després
de la data de l'alerta (b3).

El periode entre la primera i la segona alerta no es va modelitzar, ja que es va
considerar que 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 del 2010 al 22 de desembre
del 2011 (periode de prealerta) i del 23 de desembre del 2011 al 30 d'abril del 2012
(periode de postalerta).

El parametre de la variable b1 indica la tendéncia anterior de l'alerta, el para-
metre de la variable b2 indica el canvi de tendéncia arran de l'alerta i el parametre dela
variable b3 indica la tendéncia del nombre de pacients amb aliskirén + IECA i/o BRA

després de lalerta. Lequaci6 de regressié per a aquest model seria:
N = constant + b1 temps + b2 intervencié + b3 temps després de la intervencié + e

Lequaci6 de regressi6 es va executar al SAP-I i al SAP-C per separat.

Per analitzar I'impacte de la intervencid, es van comparar els coeficients corres-
ponents a la tendéncia del nombre de pacients amb prescripcié daliskirén + IECA i/o
BRA després de la intervencié (b3) entre el SAP-11i el SAP-C, basats en intervals de
confianca del 95 %. Es va assumir que lefecte basal de l'alerta correspon al del SAP-C.

Els coeficients amb valors positius indiquen un nombre creixent de pacients
amb aliskirén + IECA i/0 BRA, mentre que els valors negatius reflecteixen una reduc-
ci6 del nombre total de pacients en tractament amb aquests farmacs.

Es van fer analisis separades per als pacients diagnosticats de DM i els no DM.
Com ja s’ha descrit, no es van identificar pacients amb alteracié de la funcié renal.

Amb l'objectiu de tenir en compte l'autocorrelacié de primer ordre observada
quan es va analitzar la série, es va utilitzar el métode destimacié Cochrane-Orcutt.
Lestadistica de Durbin-Watson propera a 2 indica si lefecte de l'autocorrelacié s’ha
controlat (Hawton et alii, 2013).
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Confidencialitat de les dades

Per dur a terme aquest estudi, es va complir amb la Llei organica 15/1999, de protecci6
de dades de caracter personal. Només els investigadors i els professionals en els quals
es va delegar, amb el compromis de confidencialitat corresponent, 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
técniques adequades de dissociacié de dades.

Un comiteé dética institucional va revisar i aprovar lestudi (vegeu lannex 2).

5.3 Estudi 3. Prescripcié d’antiinflamatoris no esteroidals: avalu-
acié d'un programa de millora continua centrada en la seguretat

del pacient

Estudi observacional d'intervencié abans-després (assaig no controlat) sobre la pres-
cripcié dAINE iniciat després de les tltimes comunicacions de riscos emeses per
IAEM (2013-2015).

A la figura 20, es descriu la cronologia (2001-2015), des de la comercialitza-
ci6 dels coxibs, de les alertes de seguretat publicades, controversies, requeriment de
validaci6 sanitaria, fins a la retirada de rofecoxib i diferents intervencions portades a
terme. Es marca en vermell el periode d'estudi que es presenta en aquesta tesi (2012-
2015).

La intervencid proactiva va tenir com a objectiu disminuir la prevalenca de pres-
cripcié dAINE en relacié amb el total de pacients de quinze anys o més, i d'aquesta
forma influir millorant la seguretat dels pacients d'acord amb els riscos publicats.

Lambit destudi se situa en el SAP Alt Penedés - Garraf i el periode avaluat va
del gener del 2013 al gener del 2016. Es tracta d'un estudi d'intervencié prospectiu.

Es van incloure en lestudi tots els EAP que pertanyen al SAP Alt Penedés -
Garraf: vuit EAP i 177 metges de familia, que donen cobertura sanitaria a 188.290
habitants de quinze anys o més, Iany 2013, segons dades de 'RCA. La poblacié atesa
pels professionals dels EAP es va mantenir practicament estable al llarg de tot el perio-

de deestudi I'any 2015, que era de 188.887 habitants de quinze anys o més.
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Figura 20. Cronologia de les alertes publicades, en relacié 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

]
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AEM: Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
VIGOR: Vioxx gastrointestinal outcomes research study

CLASS: The Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study

Coxibs: inhibidors selectius antiinflamatoris de la ciclooxigenasa-2
CANM: Comite d’Avaluacié de Nous Medicaments

En el requadre vermell, periode destudi de la tesi (2012-2015)

La intervencid es va impartir als metges AP de forma anual en tres periodes
(marg del 2013, 20141 2015).

Es va valorar 'impacte de la intervenci6 a través del percentatge dexposici6 als
AINE calculat a partir de la relacié:
nombre de pacients amb prescripcié IAINE / total de pacients assignats
pel global del SAP i per 'EAP.

Es va calcular el percentatge dexposicié als AINE en talls transversals anuals
(gener del 2013, 2014, 2015, avaluacié final el gener del 2016). Després de cada periode
es va valorar I'impacte de la intervencié feta de manera global i per EAP. També es va va-

lorar la variaci6 de la prescripcié cronica i aguda, aixi com la variaci6 per principi actiu.
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Estudi 3. AINE

Font: registres clinics a partir de la informacié de le-CAP.

+

Unitat de mesura: nombre de pacients de quinze anys o més a qui
s'ha prescrit un AINE, segons les dades de prescripci6 activa (EAP,

prescriptor, pacient, dades de prescripcié medicament, diagnostics).

Les dades sobtenen dela historia clinica informatitzada dAP (e-CAP),

a partir de laplicacié6 SAP Business Objects Business Intelligence
Suite (document version: 4.0 Support Package 7- 2013.11.13).

La variable resposta es calcula a partir del nombre total de pacients de quinze

anys o més amb prescripci6 activa dAINE i van ser:

+

Percentatge dexposicié poblacional global i segons els grups de risc,

per a cada any dlestudi.

Percentatge dexposicié poblacional segons la prescripcié del tracta-
ment cronic (> 90 dies) o agut (< 90 dies).

Percentatge d'exposicié poblacional (basal vs. global) per EAP.

Percentatge d'exposicié poblacional segons el principi actiu prescrit.

Es va considerar que, si la intervenci6 assolia una reduccié global del 30% en

el percentatge d'exposicié als AINE, seria considerada com a efectiva. En relacié amb

els tractaments cronics, també es va considerar el llindar de reduccié igual o superior

al 30 %.

Justificacié del llindar

Per fixar el llindar defectivitat es van tenir en compte una série de consideracions:

+

Es complex establir quin és el percentatge dexposici6 als AINE dptim (en

talls transversals).

El seguiment i les intervencions de millora de la qualitat de la prescripcié
del grup farmacologic AINE es porten a terme de forma continuada des de
fa molts anys (any 1996): concretament a partir d'indicadors de qualitat de
la prescripcid, mesurat en DHD, com a indicador de possible sobrepres-
cripcié i percentatge dAINE seleccionats com a primera eleccié (actual-
ment son ibuprofén i naproxén).

En aquest sentit, les intervencions de millora han estat continuades i, per

tant, poden influir en lefectivitat d'aquesta nova estratégia d'intervencid.
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+ Hi ha una alta prevalenca de quadres clinics susceptibles de ser tractats
amb AINE, i aquests sén un dels grups farmacologics més utilitzats en

terapeutica.

+ Es preveu que lenvelliment de la poblacié influeixi en una exposicié i s

creixent,

+ Disposem de dades de seguiment a escala estatal del consum dAINE, en
DHD. Aquestes dades mostren un increment de I'ds JAINE fins a l'any
2009 i una reduccié posterior fins al 2012 (AEM, 2014). Del 2009 al 2012

la reduccid va ser d'un 7% a escala estatal i d'un 8,67 % al nostre SAP.

+  Elconsum dAINE, en DHD, en el nostre ambit és més baix que en I'ambit

estatal (41,02 vs. 49,00).

+  Les tltimes publicacions de riscos emeses per JAEM sobre els AINE fan
necessari continuar implementant estratégies de millora continua en la uti-

litzacié d'aquests farmacs.

+  Larevisié de la medicacié, per valorar la idoneitat de continuar amb 1'is o
prescripcié d'un AINE, és una necessitat. Tot i que els professionals proven
dadequar els tractaments amb AINE en els seus pacients, les intervencions

proactives implementades intenten que sigui una realitat més tangible.

+  Cal tenir en compte que la prescripci6 basal influeix en I'impacte dels resul-
tats de les intervencions. En aquest sentit, partim de dades de consum en

DHD més baixes que a escala estatal.

Per aquestes raons consensuem que les intervencions anuals dutes a terme seri-
en efectives si arribessin a una reducci6 del percentatge dexposicié global igual o su-

perior al 30 %.

Identificacié dels pacients

Els pacients es van identificar a partir de l'e-CAP.

Les dades sobtenen de la historia clinica informatitzada d'AP (e-CAP), a partir
de laplicacié6 SAP Business Objects Business Intelligence Suite (document version:
4.0 Support Package 7-2013.11.13).

La informacié sobre la prescripcié dAINE (metge prescriptor, medicament i
dates d'inici i finalitzacid) 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 paci-
ents de quinze anys o més que es van atendre en algun dels centres d'atencié primaria
del SAP Alt Penedés-Garraf, es van incloure en lestudi.
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Le-CAP inclou, entre d’altres, informacié sobre dades demografiques, proble-
mes de salut (codificacié segons la CIM-10), parametres bioquimics i informacié sobre
prescripcions (metge prescriptor, medicaments i dates d'inici i finalitzacid).

Per a cada periode definit, es van identificar tots els pacients de quinze anys o
més amb prescripci6 activa dAINE. Després, els pacients es van categoritzar en tres
grups prioritzats segons el risc cardiovascular i/o renal:

+ Grup 1. Pacients amb patologia CV i/o malaltia renal (R) establertes (CV/R).

Es va considerar patologia CV i R: cardiopatia isquémica congestiva, ictus / ac-

cident vascular cerebral, malaltia arterial periférica, insuficiéncia cardiaca con-

gestiva, malaltia renal.

+ Grup 2. Pacients amb diagnostic d’hipertensi6 arterial, sense registre de patolo-

gia CV/R del grup 1.

+ Grup 3. Tots els altres pacients que no tinguin les patologies del grup 1 i el grup
2 amb prescripcié activa JAINE.

Criteris de cerca/inclusio:

AINE: codi ATC M01. Concretament els grups ATC: MO1AA (butilpirazolidines),
MO1AB (derivats de l'acid acetic), MO1AC (oxicams), MO1AE (derivats de 'acid pro-
pionic), MO1AG (fenamats), MO1AH (coxibs).

Grups segons el risc cardiovascular i/o renal:
+  Grup 1. Pacients amb patologia CV i/o R.
— Cardiopatia isquémica congestiva (codi CIM-10: 120-125).
—  Ictus / accident vascular cerebral (codi CIM-10: G45, G46, 163, 164).
— Insuficiéncia cardiaca congestiva (codi CIM-10: I50).
— Malaltia arterial periférica (codi CIM-10: 173).
—  Malaltia renal (codi CIM-10: N18, N19).

+  Grup 2. Pacients amb diagnostic d’hipertensié arterial (codi CIM-10:
110-115).

Intervencié

Es va dissenyar una intervenci6 proactiva combinada des de la Unitat de Farmacia del
SAP.

Les alertes es van difondre de forma habitual, en el moment de la publicacié, i es
van complementar amb la intervencié proactiva anual.

Difusi6 passiva habitual de les alertes de seguretat des de la Unitat de Farmacia

del SAP.
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Les notes informatives sobre els AINE, publicades per TAEM, es van difondre
des de la Unitat de Farmacia a tots els EAP del SAP. Es van enviar per correu electro-
nic als directors dels EADP, els quals van difondre la informacié a tots els membres del

seu equip, que és la forma habitual de procedir.

Intervencié proactiva combinada anual

En el marc d'aquest estudi sentén com intervencié proactiva aquella que tracta d'induir
un canvi en la prescripcid, en el comportament, en els habits de prescripcié, incidint en
l'adopcié de les noves evidéncies de seguretat per part dels professionals.

Aquesta intervenci6, que va fer el FAP, va consistir a facilitar a cada metge de
familia el segiient:

1. Una llista de tots els pacients amb prescripcié dAINE categoritzats segons els
grups de risc preestablerts. Es va incorporar informacié sobre els diagnostics
de risc actius i dades de prescripcié dels AINE (presentacid, pauta posologica,
dates d'inici i fi de la prescripcid).

2. Un informe de seguretat sobre els riscos dels AINE, recomanacions de revisié
(revisié de la idoneitat del tractament, seguretat, selecci6 del principi actiu se-
gons riscos, dosi, durada i informacié al pacient). En I'informe es facilitava una
anlisi de la situacié del SAP i per EAP (benchmarking per EAP), aixi com
seguiment i feedback informatiu. El model d'informe de seguretat es mostra als

annexos 7,819.

3. Una activitat formativa dels professionals als pacients a través d'una sessi6 clini-

ca grupal de refor¢ per a cada EAP, a carrec del FAP.
4. Una carta informativa sobre els riscos dels AINE (vegeu lannex 6).

Tota la informacié6 es va difondre als professionals a través dels directors i els
referents de farmacia de cada EAP. Es va enviar la documentacié per correu electronic.

A la figura 21 es representa lesquema temporal de lestudi.
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Figura 21. Esquema temporal de l'estudi dels AINE
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ALERTA 1 AEM, nota informativa 2012/15 (octubre del 2012)
ALERTA 2 AEM, nota informativa 2013/16 (juny del 2013)
ALERTA 3 AEM, nota informativa 2014/15 (setembre del 2014)
ALERTA 4 AEM, nota informativa 2015/4 (abril del 2015)

Analisi de dades i estadistica

Les dades es van processar amb el paquet Microsoft Office Excel 2007. Es va comparar
la variacié percentual anual del percentatge dexposicié a AINE i el perfil de prescripci6
d’AINE de forma global, per EAP i grups de pacients segons el risc.

La comparaci6 de proporcions es va fer mitjangant la prova X Es va establir un
nivell alfa del 5%. Es va utilitzar el paquet estadistic SPSS.18.

Confidencialitat de les dades

Per dur a terme aquest estudi, es va complir amb la Llei organica 15/1999, de protecci6
de dades de caricter personal. Només els investigadors i els professionals en els quals
es va delegar, amb el compromis de confidencialitat corresponent, 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

tecniques adequades de dissociacié de dades.
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6. Resultats

6.1 Estudi 1. Analisi de 'impacte de les alertes de seguretat sobre

la prescripcié de la terapia hormonal substitutiva

Estudi pre- i postalertes

En relacié amb lalerta 1 (AEM, 2002), es va observar una disminucié immediata en la
prescripci6 de la THS del 5,5 % (11,16 punts) en el primer trimestre posterior a l'aler-
ta del 2002 respecte al periode de prealerta. Aquest descens aconsegueix una reducci6
significativa del 29,6 % (—59,97 punts) en el periode de variacié tardana a l'any des de
la publicacié de lalerta 1 (p = 0,012).

Lefecte sobre la prescripcié de la nota informativa del 2004 (alerta 2) va ser més
gran, i es va observar una reduccié en la prescripcié del 29,8 % (—36,06 punts) en el
periode de variacié immediata, que va arribar al 56,9 % (—68,96 punts) a l'any, diferén-
cia estadisticament significativa (p = 0,019).

Aquestes dades es detallen a la taula 4, en la qual es descriu la variaci6 en la
prescripcié de la THS total i per principi actiu en DHD tone? SEGONS la publicaci6 de les
alertes del 2002 i 2004, i segons els periodes de variacié immediata i tardana definits.

Per principis actius, es van trobar diferéncies significatives per al consum dees-
tradiol 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 = 0,015ip =
0,031),iun 54,3% i un 64,3 %, respectivament, el 2004 (p =0,039ip = 0,008). La
tibolona després de lalerta del 2004 també té un descens de consum significatiu en el
periode de postalerta tarda (p = 0,040).
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Taula 4. Variacié en la prescripcié de la THS per principi actiu en DHD

dones

per al global del SAP segons els periodes predefinits

P1-2002 P2-2002 P3-2002

Variacié Variacié
Periode 2002 (abr.-juny (jul.-set. (abr.-juny immediata  p tardana P
02) 02) 03) 2002 2002

Estrogen 79,58 74,93 54,27 4,65 0613 -2531 0,031
+ progestagen
Estradiol 116,42 110,27 82,92 6,14 0208 -33,49 0,015*
Estrogens 0,39 0,47 0,34 0,07 0242 -0,05 0,06
conjugats
Tibolona 6,15 571 5,04 044 0434 -1,11 0,147
DHD,., 202,54 191,38 142,57 ~11,16 0,153 -59,97 0,012*
totals

P1-2004 P2-2004 P3-2004 Variacié Variacié
Periode 2004 g immediata  p tardana )

(oct.-des‘ 03) (g 04) s (oct.—des. 04) 2004 2004

Estrogen 43,71 24,62 15,6 ~19,08 0,069 -281  0,008*
+ progestagen
Estradiol 71,78 55,82 32,82 -15,96 0,131 -38,96 0,039
SR 03 0.2 0,24 —0,1 0247 -0,06 06
conjugats
Tibolona 5,36 4,44 3,52 0,92 0,133 -1,84 0,04*
221? dones 121,14 85,08 52,18 -36,06 0,063 -6896 0,019*

* Diferéncies estadisticament significatives

DHD  _ dosidiaria definida cada mil dones i dia
P1-2002: periode basal, trimestre anterior a la notificacié de lalerta (AEM, nota informativa 2002/07)
P2-2002: periode de postalerta immediat, trimestre en el qual es va emetre 'alerta (AEM, nota informa-
tiva 2002/07)

P3-2002: periode de postalerta tarda, trimestre a lany de la comunicacié de lalerta (AEM, nota informa-
tiva 2002/07)

Variacié immediata 2002: variacié observada en comparar els periodes P1-2002 i P2-2002

Variacié tardana 2002: variacié observada en comparar els perfodes P1-2002 i P3-2002

P1-2004: periode basal, trimestre anterior a la notificacié de lalerta (AEM, nota informativa 2004/01)
P2-2004: periode de postalerta immediat, trimestre en el qual es va emetre 'alerta (AEM, nota informa-
tiva 2004/01)

P3-2004: periode de postalerta tarda, trimestre a lany de la comunicacié de lalerta (AEM, nota informa-
tiva 2004/01)

Variacié immediata 2004: variacié observada en comparar els periodes P1-2004 i P2-2004

Variacié tardana 2004: variacié observada en comparar els periodes P1-2004 i P3-2004

AEM: Ageéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
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Estudi de l'analisi de séries temporals

En referéncia a les alertes del 2002 i 2004 a la figura 22, es descriu levoluci6 del con-
sum mensual de la THS en DHD tones PET al global del SAP. Es representa el consum
real de l'any 2001 al 2005 (linia solida en negreta), i levolucié segons el model de trans-

feréncia funcional aplicat després de cada alerta:
+  Alerta 1 [AEM, nota informativa 2002/07 (linia de punts)].
+ Alerta 2 [AEM, nota informativa 2004/01 (linia de punts i ratlles)].

Sobserva una tendéncia decreixent homogeénia del consum real en tot el periode
destudi que passa de 240,63 DHD, el primer trimestre del 2001 a 27,75 DHD,__
I'dltim trimestre del 2005.

Per al model de lalerta 1 passa de 202,54 DHD el segon trimestre del 2002
al 27,75 DHD, _ I'iltim trimestre del 2005, i per al model de lalerta 2 de 121,14
DHD, _Ttltim trimestre del 2004 2 27,75 DHD, _ l'dltim trimestre del 2005.

En aplicar el model de transferéncia funcional (ARIMA) per determinar si les
dues alertes van canviar significativament la prescripcié de la THS, sobserva un incre-
ment de la tendeéncia 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) (vegeu la figura 22).

Lestudi de séries temporals evidencia que la resposta observada després de la
comunicacié de les alertes va ser menor que lesperada. En aquest sentit, tot i que les
reduccions de la THS van ser molt evidents, la interpretacié final seria considerar que

la resposta a les alertes va ser parcial.
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Figura 22. Evoluci6 real, de I'any 2001 al 2005, del consum de la THS en
DHD, _ per al global del SAP i segons el model d’intervenci6 per a I'alerta 1 i
‘alerta 2
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Alerta 1 2002: diferéncies estadisticament significatives del consum esperat respecte al consum real

(p = 0,018)
Alerta 2 2004: diferéncies 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,  dosi didria definida cada mil dones i dia

AEM: Agencia Espanyola de Medicament i Productes Sanitaris

6.2 Estudi 2. Impacte d'una intervencié sobre la prescripci6
daliskirén després de la comunicacié de noves evidéncies de
seguretat

Estudi pre- i postintervencié al SAP Alt Penedés-Garraf

El seguiment portat a terme al SAP Alt Penedés-Garraf mostra que, de 397 pacients

en tractament d’aliskirén en el moment de la primera alerta, es va passar a 83 al juny
del 2012.
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Les alertes publicades (AEM, 2011a; AEM, 2012b) van ser tan properes en el
temps que per a lanlisi es consideren com una de sola (alertes emeses de TAEM el 23
de desembre del 2011 i el 17 de febrer del 2012).

Lanalisi segons els periodes predefinits (talls transversals al gener, marg i juny
del 2012) en el SAP mostra que els pacients amb aliskirén van passar de 364 al gener,
2202 el marg ia 83 al juny del 2012 (vegeu la figura 23).

Els pacients amb terapia combinada aliskirén + IECA i/o BRA van representar
un 48,90 % iun 51,10 % d’aliskirén no combinat amb IECA i/0 BRA (gener del 2012).

Aquesta reduccié en els pacients exposats va evidenciar un impacte més gran
en els grups de pacients de més risc segons les alertes publicades: pacients DM i no
DM en tractament amb aliskirén + IECA i/o BRA. Aquestes dades es descriuen a la
figura 23.

Observem una reduccié més gran i no estadisticament significativa de lexposi-
cié al farmac en els grups de pacients de més risc: grup 1, de pacients DM (reduccié
del 96,6 %) i grup 3, de pacients no DM amb prescripcié daliskiréen + IECA i/o BRA
(reducci6 del 91,2%), tot i que també sobserva que sha produit una reduccié en la
prescripcié daliskirén no combinat, tant en pacients DM com no DM (reduccié no
estadisticament significativa del 81,3 % i 50,8 %, respectivament).

Aquestes diferéncies no sén estadisticament significatives, ja que el nombre de pa-
cients exposats és molt petit. El percentatge dexposici6 a aliskirén representa un 0,19 %
iun 0,08 % amb relacié a la combinacié de risc (aliskirén + IECA i/o BRA).

Tot i no observar diferéncies estadisticament significatives, els resultats assolei-
xen Jobjectiu preestablert d'aconseguir una reduccié > 80% dels pacients amb pres-
cripcié de la combinacié de risc: grup 11 grup 3, que assoleixen reduccions del 96,6 %

191,2 %, respectivament.
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Figura 23. Estudi pre- i postintervenci6 sobre l'aliskirén: evolucié del nombre
de pacients exposats a medicaments amb aliskirén, combinat o no amb IECA
i/0 BRA segons els grups de risc definits i segons els periodes transversals
(gener del 2012, marg del 2012, juny del 2012) al SAP Alt Penedés-Garraf
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Les alertes publicades (AEM, 2011a; AEM, 2012b) van ser tan properes en el temps que per a lanalisi
es consideren com una de sola (alertes emeses per TAEM el 23 de desembre del 2011 i el 17 de febrer del
2012).

Estudi d'intervencié comparatiu (andlisi de séries temporals interrompudes)

El nombre total de pacients diagnosticats amb DM 1i tractats amb aliskirén + IECA
i/0 BRA en el moment de la primera alerta va ser de 106 al SAP-1145 al SAP-C. Per
a pacients no DM, el nombre total de pacients tractats al SAP-Iial SAP-C van ser de
911 25, respectivament (vegeu les taules 5 i 6).

A les figures segiients es mostra levolucié didria del nombre total de pacients en
tractament amb aliskirén + IECA i/o BRA en els grups de DM (vegeu la figura 24)
ino DM (vegeu la figura 25) des del maig del 2010 fins al 31 de desembre del 2012.

Després de la primera alerta (23 de desembre del 2011), es va observar un canvi

rellevant en la tendéncia de prescripcié en el grup de pacients DM d'ambdés SAP, que
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va ser similar. Per a pacients no DM, el canvi de pendent va ser similar al dels pacients
DM al SAP-I (vegeu la figura 24).

En el cas dels pacients no DM, després de la primera alerta (23 de desembre
del 2011), es va observar un canvi rellevant en la tendéncia de prescripcié al SAP-I: el
canvi de pendent va ser similar al dels pacients DM al SAP-I.

Després de la segona alerta (2012) i la intervencid, el canvi en la tendéncia tam-

bé va ser molt evident (vegeu la figura 25), i es van assolir els nivells de prescripcié del

SAP-C.

Figura 24. Evolucié diaria dels casos prevalents d’aliskirén + IECA i/o BRA
en pacients DM al SAP-1ial SAP-C
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Les alertes publicades (AEM, 2011a; AEM, 2012b) van ser tan properes en el temps que per a lanalisi

es consideren com una de sola (alertes emeses per 'AEM el 23 de desembre del 2011 i el 17 de febrer del
2012).

123



Isabel Rosich Marti

Figura 25. Evolucié6 dels casos prevalents d’aliskirén+ IECA i/o BRA
en pacients no DM al SAP-1ial SAP-C
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Les alertes publicades (AEM, 2011a; AEM, 2012b) van ser tan properes en el temps que per a lanalisi

es consideren com una de sola (alertes emeses per TAEM el 23 de desembre del 2011 i el 17 de febrer del
2012).

A la taula 5, es descriu levolucié mensual del nombre de pacients DM, amb prescrip-
ci6 daliskirén + IECA i/o BRA al SAP-1i al SAP-C segons casos prevalents, noves
prescripcions i prescripcions finalitzades (periode: des de la publicacié de la nota in-
formativa del 2011 fins al desembre del 2012). Observem com es van retirant progres-
sivament les prescripcions d’aliskirén + IECA i/o BRA.

A la taula 6 es descriu l'evolucié dels pacients no DM.

La variacié dels casos prevalents saccentua a partir de la segona alerta en DM i

no DM. Sobserven reduccions més grans al SAP-I respecte al SAP-C.
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Taula 5. Evolucié mensual del nombre de pacients DM amb prescripcié d’aliskirén
+ IECA i/o BRA al SAP-Iial SAP-C segons els casos prevalents, noves
prescripcions i prescripcions finalitzades (periode: des de la publicacié
de la nota informativa del 2011 fins al desembre del 2012)

Prescripcions

Noves prescripci- . % variacié de casos preva-
P P finalitzades acu- P

ons acumulades lents acumulats

mulades
SAP-I SAP-C SAP-I SAP-C SAP-I SAP-C SAP-I SAP-C

Data Casos prevalents

23-des.-2011 106 45 176 76 70 31
15-gen.-2012 95 40 179 77 85 37 -1038%  —11,11%
15-febr.-2012 54 26 185 77 131 51 -49,06%  —42,22%
17-febr.-2012 52 25 185 77 133 52 -50,94%  -44,44%
15-mar¢-2012 35 20 188 78 153 58 -6698%  —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-juny-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-ag.-2012 1 9 188 78 187 69 -99,06%  —80,00%
15-set.-2012 1 9 188 78 187 69 -99,06%  —80,00%
15-0ct.-2012 1 12 188 81 187 69 -99,06%  -73,33%
15-nov.-2012 1 188 81 187 74 -99,06%  —-84,44%
15-des.-2012 1 188 81 187 74 -99,06%  —84,44%

SAP-C: Servei d’Atencié Primaria control

SAP-I: Servei d’Atencié Primaria intervencié

DM: diabetics

Alertes: 23 de desembre del 2011 i 17 de febrer del 2012
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Taula 6. Evoluci6 del nombre de pacients no DM amb prescripcié d’aliskirén
+ IECA i/0o BRA al SAP-Iial SAP-C segons els casos prevalents, noves
prescripcions i prescripcions finalitzades (periode: des de la publicacié de la nota
informativa del 2011 fins al desembre del 2012)

Pacients no DM

.. Prescripcions .,
Noves prescripcions P % variacié de casos
Data Casos prevalents finalitzades
acumulades prevalents acumulats
acumulades

SAP-I SAP-C SAP-I 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-febr.-2012 70 19 158 63 90 44 -23,08% —24,00%
17-febr.-2012 68 19 158 63 90 44 -2527%  —24,00%
15-mar¢-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-juny-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-ag.-2012 11 10 169 66 158 56 -87,91%  -60,00%
15-set.-2012 9 13 169 69 160 56 -90,11% —48,00%
15-0ct.-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’Atencié Primaria control

SAP-I: Servei dAtencié Primaria intervencié

DM: diabétics

Alertes: 23 de desembre del 2011 i 17 de febrer del 2012

Abans de lalerta, en el grup de DM de tots dos SAP es va detectar un canvi en
la tendéncia de la prescripcid, que en tots dos casos va ser similar i no estadisticament
significatiu (vegeu la taula 5).

Després de lalerta, als 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 (vegeu la taula 7 i la figura 24). En els pacients no DM,

al SAP-], el canvi de tendéncia va ser similar al dels pacients DM (vegeu la taula 7 i la

figura 25).
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Quan es va revisar el nombre de pacients amb prescripcié activa postalerta
daaliskiréen + IECA i/0 BRA, es van trobar diferéncies estadisticament significatives en
la mitjana de finalitzacié diaria del tractament.

Després de l'alerta, tots dos SAP van disminuir els pacients amb aliskirén +
IECA i/o BRA, encara que la mitjana de finalitzacié diaria va ser significativament
superior al SAP-I respecte al SAP-C, tant en el grup de DM (pendent després de
lalerta: 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, IC 95 %: 0,67 a2 0,45 vs. 0,10 95 % IC: 0,17 a 0,04) (vegeu la taula 7).

En el de DM, la diferéncia va ser —0,52 (IC 95%: —0,64 a —0,39) i en el no
DM, 0,45 (IC 95 %: —0,58 a —0,33).

Al final del periode, el nombre total de pacients DM i no DM amb aliskirén +
IECA i/0o BRA vaser 116, respectivament, al SAP-1,17 17, respectivament, al SAP-C.

Taula 7. Tendéncies de prescripcié observades en pacients DM i no DM. Periode
de prealerta: entre I'l de maig del 2010 i el 22 de desembre del 2011; periode de
postalerta: entre el 23 de desembre del 2011 i el 30 d’abril del 2012 (per a cada

parametre del model es presenta el seu valor i interval de confianga 95 %)

Pacients DM Pacients no DM
Parametre

SAP-1 SAP-C SAP-1 SAP-C
Tendeéncia 0,09 0,06 0,11 0,02
de la série prealerta  (de 0,0720,11) (de 0,032 0,08) (de 0,09a0,14) (de 0,00 2 0,04)
Canvi en el pendent -1,02 -0,09 -1,01 0,94
postalerta (de-2,9520,92)  (de-1,0420,85)  (de-2,672a0,50) (de 0,13 21,75)
Tendeéncia -0,81 -0,30 -0,56 -0,10
postalerta (de-0,912-071) (de—0372-022) (de—0,672a—-045) (de—0,172-0,04)
Estadistic 20 20 19 19

de Durbin-Watson

SAP-C: Servei d’Atencié Primaria control

SAP-I: Servei dAtencié Primaria intervencié

DM: diabeétics

Alertes: 23 de desembre del 2011 i 17 de febrer del 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, 2011a; AEM, 2012b) van ser tan properes en el

temps que per a lanalisi es consideren com una de sola.
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6.3 Estudi 3. Prescripcié d’antiinflamatoris no esteroidals: avalu-
acié6 d'un programa de millora continua centrada en la seguretat
del pacient

De 10.839 pacients amb prescripcié dAINE en el periode basal (gener del 2013), nob-
servem al final del periode destudi una reduccié del 33,2 % (3.598/10.839) de pacients

amb prescripcié activa AINE, després de les tres intervencions de millora continua
programades (vegeu la taula 8 i la figura 26).

Taula 8. Evolucié del percentatge dexposicié poblacional (nombre de pacients i

percentatge dexposicié) en el SAP segons els periodes (anuals i global) i grups de

risc
Grup 1 Grup 2? Grup 3’ Global
Period Pacients Pacients Pacients Pacients
SHOSE (% exposicid) (% exposicid) (% exposicid) (% exposicid)
Basal 1.065 (0,57 %) 3.929 (2,09 %) 5.845 (3,10 %) 10.839 (5,76 %)
Postint. 2013 725 (0,38 %) 3.228 (1,71 %) 5.416 (2,86 %) 9.369 (4,96 %)
Variacié basal / —340
postint. 2013 (=33,33%) —-701 (-18,18) —429 (-7,74) -1.470 (-13,09)
P p=0,5733 p=0,2436 p=0,4546 p=0,0120*
Postint. 2014 609 (0,32%) 2.797 (1,48 %) 5.190 (2,75 %) 8.596 (4,55 %)
Variaci6 postint. _116
2013 /postint. —431(-13,45%) —226 (-3,85%) —773 (-8,27)
(=15,79%)
2014
P p =0,8540 p=04784 p=07317 p=0,1975
Postint. 2015 606 (0,32%)  2.190 (1,16%)  4.445 (2,35%) 7.241 (3,83 %)

p =0,4770 p = 0,0080* p =0,0218* p < 0,0001*

*Diferéncies estadisticament significatives

! Grup 1: pacients amb patologia CV/R establerta

2Grup 2: pacients amb hipertensi6 arterial sense patologia CV/R
*Grup 3: tots els altres pacients

Postint.: postintervencié
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La reduccié del percentatge dexposicié poblacional global va passar del 5,76 %
al 3,83 %, cosa que representa una reduccié del 33,51 %, diferéncies que son estadisti-
cament significatives (p < 0,0001).

Addicionalment, la intervenci6 ha estat efectiva en superar el llindar predefinit
d'una reduccié de > 30 %. Aquest llindar del 30 % se supera per a tots els grups de
pacients estratificats com de risc més alt (grup 11i2).

Destaca una reduccié més gran de lexposicié a AINE en els grups de paci-
ents de més risc, grup 11 2, on va disminuir un 43,86 % (diferéncies no significatives:
p = 0,4770) i un 44,5 % (diferéncies significatives p = 0,0082), respectivament.

Observem diferéncies significatives (p < 0,0001) en la reduccié global (ba-
sal-postintervencié 2015), i la disminucié en lexposicié dels pacients a AINE és del
33,51%.

A la figura 26 es mostra la representacié grafica de levolucié del percentatge

’ . ey . .
dexposici6 anual segons el grup de risc de pacients.

Figura 26. Representacié grafica de I'evolucié del percentatge

deexposicié anual i global i segons els grups de risc
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* Diferéncies estadisticament significatives global basal-postint. 2015
** Diferéncies estadisticament significatives global basal-postint. 2013
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Grup 2: pacients amb hipertensié arterial sense patologia CV/R
Grup 3: tots els altres pacients

Postint.: postintervenci6
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Es va avaluar I'impacte sobre la prescripcid cronica i laguda. Definim prescripcio
cronica com la que és superior o igual a noranta dies.

Aquesta analisi es presenta a la taula 9 i figura 27, en la qual es descriu I'evoluci6
dels tractaments cronics i aguts, el nombre de pacients i el percentatge dexposicio,
segons els periodes anuals estudiats.

Observem diferéncies estadisticament significatives en la variacié global. Els
pacients en tractament cronic es van reduir un 37,74 % (6.196/9.952), cosa que va
representar una reduccié de 2,01 punts en el percentatge dexposicié (—37,94 %), que
va passar del 5,29 % al 3,28 % (p < 0,0001).

La intervencid ha estat efectiva en superar el llindar predefinit d'una reduccié
> 30 %.

Els tractaments aguts es van mantenir practicament estables.

Les diferéncies van ser estadisticament significatives el primer any de la interven-
cié (basal-postint. 2013, p = 0,0030) i el tercer any (postint. 2014-2015, p = 0,0348).

Els tractaments cronics en pacients de 65 anys o més es van reduir un 26,75 %.

Taula 9. Evolucié dels tractaments aguts i cronics dAINE,

segons els periodes d’intervencié definits

Basal Postint. Postint. Postint. Variacié Variacié
e 2013 2014 2015 global global
Tractament  pacients (% ] . ) . ] . > L,
) ici6) pacients (%  pacients (%  pacients (% pacients % d'exposicié
expostcio deexposicié)  dexposicié)  d'exposicid) (%) (%)
Cronic > 9.952 8.212 7.483 6.196 -3756 * -2,01% *
90 dies (5,29%) (4,34%)* (3,96 %) (3,28%)*  (-37,74%) (37,94 %)
Agut <90 887 1.157 1.113 1.045 158 0,08 %
dies (0,47 %) (0,61 %) (0,59 %) (0,55 %) (17,95 %) (17,57 %)

*Diferéncies estadisticament significatives

Postint.: postintervenci6

Variacié global del percentatge d'exposicié basal-postintervencié 2015: p < 0,0001

Variacié del percentatge dexposicié basal-postintervencié 2013: p = 0,0030

Variacié del percentatge dexposicié postintervencié 2013 vs. postintervencié 2014: p = 0,2337

Variacié del percentatge dexposicié postintervencié 2014 vs. postintervencié 2015: p = 0,0348
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Figura 27. Representaci6 grafica de I'evolucié6 dels tractaments

d’AINE segons la durada aguda i cronica

5,29% =+=Cronic 2 90 dies
=m-Agut < 90 dies

4,34%
3,96%

3,28%

o, 0,61% 0,59%
- 0,47% — —— ° - 0,55%
Basal Post-l 2013 Post-l1 2014 Post-1 2015

Postint.: postintervencid

Variaci6 global del percentatge d'exposicié basal-postintervencié 2015*: p < 0,0001

Variaci6 del percentatge dexposicié basal-postintervencié 2013*: p = 0,0030

Variaci6 del percentatge dexposicié postintervencié 2013 vs. postintervenci6 2014: p = 0,2337
Variaci6 del percentatge d'exposicié postintervencié 2014 vs. postintervencié 2015%: p = 0,0348

*Diferéncies estadisticament significatives

A la taula 10, es descriu levolucié del percentatge dexposicié poblacional per
EAP segons els periodes predefinits i a la figura 28 es representa graficament.

En relacié amb la variacié en el nombre de pacients i el percentatge dexposicié
poblacional, destaca que en tots els EAP es redueix en un percentatge ampli, i les dife-
réncies estadisticament significatives sén per als EAP 1 (—959 pacients, que representa
—-3,48 % d'exposicié poblacional) i EAP 2 (—811 pacients, que representa —4,05%
d'exposicié poblacional).

Observem una variabilitat amplia entre els EAP en el percentatge dexposici6
als AINE (concretament diferéncies de 5,1 punts: rang de 8,89 % a 3,39 %). Aquestes
diferéncies sén més petites després de tots els periodes postintervencié (diferéncies de
3,27 punts: rang de 5,40 % a 2,13 %). Destaca que tots els EAP mostren millores en
reduir el nombre de pacients exposats.

Les reduccions observades van des d'un 53,35% a 'EAP 2 fins a un 15,74 % a
I'EAP 7 (vegeu la taula 10 i la figura 28).

Addicionalment, per als EAP 1, 2 i 8, sassoleix el llindar de reduccié preesta-
blert de > 30 %, tot i que practicament hi arriben també els EAP 41 5.
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Els EAP amb un percentatge alt dexposicié als AINE basal son els que van

reduir més lexposicié als AINE: les diferéncies observades depenen en part del grau
d'exposicié basal de cada EAP (vegeu la taula 10 i figura 28).
Els resultats assolits des del punt de vista dels EAP els podriem qualificar de

parcials. En alguns EAP queda marge de millora, de reduccié del percentatge dexpo-

sici6 als AINE.

Taula 10. Evoluci6 i variaci6 global del percentatge dexposicié poblacional per

EAP i per al SAP Alt Penedés-Garraf segons el periode basal i els periodes

postintervencié anuals i global (postint. 2015). Sexpressa segons la variacié

en el nombre de pacients i del percentatge dexposicié als AINE

Postint.
2015

pacients (%

Postint.
2014

Postint.
2013

pacients (%

Basal

pacients (%

EAP

pacients (%

dexposicid) dexposicié) dexposicié) dexposicid)
capy | M2 2297 2067 1463
7 Y 'y (4 5 (] 'y 0
(889%)  (844%)  (764%)  (540%)
1508 1077 857 697
EAP2  7s0%)  (546%)  (435%)  (3,54%)
1183 o 971 894
EAP3  coom)  OP2C20%)  sahwy (501%)
1237 1181 1107 876
EAP4  610%)  (590%)  (550%)  (435%)
EAP 5 1487 1227 1000 1070
G16%)  (421%)  (342%)  (3.66%)
1410 1282 1346 1186
EAPG 1 14%)  (374%)  (3.96%)  (349%)
811 688 610
0
EAPT  4osy  7BOOY) s pwy 3oaw)
781 560 445
EAP8 3,79% 645 (3,10%) 2,68% 2,13%
(3,79%) (2,68%) (213%)
Gap 10839 9369 8596 7241
G76%)  (496%)  (455%)  (3:83%)

* Diferéncies estadisticament significatives
EAP: equip d’atencié primaria
Postint.: postintervenci6

Variacié
global
pacients

(%)

-959
(~39,60%)

-811
(~53,78%)
-289
(-24,43%)
-361
(~29,18%)
-417
(~28,04%)
-224
(~15,89%)
-201
(~24,78%)
-336
(~43,02%)

-3598
(-33,19%)

Variacié
global

% exposicié

-3,48% p<
(-39,18%)* 0,0001
—4,05% =
(=53,35%)* 0,0003
-1,61% =
(-24,34%) 0,1240
-1,84% p=
(-29,76%)  0,0659
-1,50% p=
(-29,06%)  0,0721
-0,65% =
-15,74% 0,3909

(=15,74%)

-1,05% p=
(-25,67%)  0,2999
-1,67% p=
(-4391%) 01117
-1,92% p<
-33,41%) 0,0001

(-3341%) 0,

El percentatge dexposicié als AINE es va calcular, a partir de les dades de cada

EAP: nombre de pacients amb prescripci activa dAINE / poblacié > 15 anys, segons

les dades anuals de la poblacié de 'RCA.
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La variacié global es va calcular comparant el valor basal amb el valor de I'tltim
periode (postint. 2015).

Figura 28. Representacié grafica de I'evolucié del percentatge dexposicid
poblacional per EAP i pel SAP Alt Penedeés - Garraf segons el periode basal i els

periodes postintervencié anuals

8,89%

7,59%

6,62%

6.19% —+—EAP 1
5,76% 5,40% -=-EAP 2
5,16% 5. 1% -+~EAP 3
414% ' —<EAP 4
4,08% 4,352 -=EAP 5
o = a6 3:83%
3,79% = — —— 3149/" -o—-EAP 6
e— 349%
- e 3,04% ——EAP 7
T 213% -+~EAP 8
- =SAP
Basal Postint. 2013 Postint. 2014 Postint. 2015

Diferéncies estadisticament significatives per a 'EAP 1, EAP 2 i SAP
EAP: equip d’atencié primaria

SAP: Servei dAtencié Primaria Alt Penedés - Garraf

Postint.: postintervencid

Levolucié de la prescripcid per principi actiu es descriu a la taula 11. En destaca
la reduccié dels principis actius de risc CV més alt i objecte de la publicacié dalertes de
seguretat: el diclofenac va disminuir un 56,6 % (580/1.336); l'aceclofenac, un 71,3 %
(138/480); l'etoricoxib, un 36,4 % (332/522), i el celecoxib, un 35,2 % (343/529).

Destaca una reduccid rellevant del percentatge dexposicié a ibuprofén
(39,33 %), diferéncia estadisticament significativa (p < 0,0001).

Cal posar en valor que 'ibuproféen (AINE de primera eleccié juntament amb el
naproxeén) va experimentar una reduccié del 39,1% (3.307/5.434), diferéncia estadis-
ticament significativa. En canvi, el naproxén, farmac de menor risc CV, va incrementar
un 24,7 % (1.578/1.265). Aquests fets evidencien el seguiment de les recomanacions
de selecci6. Les reduccions globals es consideren rellevants des del punt de vista clini-

coassistencial i de seguretat clinica.
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7. Discussid

7.1 Estudi 1. Analisi de 'impacte de les alertes de seguretat sobre

la prescripcié de terapia hormonal substitutiva

La utilitzacié6 d’hormonoterapia substitutiva en el nostre ambit destudi va respondre
ala comunicacié dels riscos i beneficis de TAEM, encara que de forma variable segons
lalerta (AEM, 2002; AEM, 2004c). Aixi doncs, la reduccié del consum a lany de la
primera alerta (2002) va ser del 29,6 % i la de la segona (2004), del 56,9 % (vegeu la
taula 5).

En relacié amb lalerta 1, les DHD van passar de 202,54 a 142,57, amb una
reduccié immediata d'un 5,5 % i una reduccié tardana significativa del 29,6 %.

Per a l'alerta 2, les DHD van passar de 121,14 a 52,18, amb una reduccié im-
mediata d'un 29,8 % i una reducci6 tardana significativa del 56,9 %.

En la interpretaci6 global daquestes dades, cal tenir en compte que en l'altim
periode destudi, després de la segona alerta, el grau d'utilitzacié en el periode basal era
menor a causa de 'impacte de la primera alerta.

No obstant aixo, els canvis en la prescripci6 segons el model d'intervencié apli-
cat (ARIMA) evidencien que la reduccié observada en la prescripcié va ser menor de
lesperada, i les diferéncies més grans van ser per a lalerta 1. Per a l'alerta 2, el model
teodric respecte al d'intervencié estd més proper. Aquestes diferéncies entre consum real
observat i esperat van ser estadisticament significatives (vegeu la figura 22).

Malgrat la dificultat destablir comparacions dels resultats assolits entre estudis
que avaluen 'impacte de les alertes de seguretat (per diferent metodologia, seguiment,
unitats de mesura, anlisis estadistiques i/o entorns diferents entre d’altres), si que
podem fer una série de consideracions que expliquen, en part, els resultats en el nostre

ambit.
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Cal tenir en compte que el consum de la THS al nostre pais en dones de 40 anys
o més s'ha estimat baix comparat amb el daltres paisos (Benet et alii, 2002), cosa que
podria explicar, en part, que I'impacte de l'alerta 1 (2002) fora modest a curt termini
comparat amb el que ha passat en paisos com els Estats Units dAmeérica, el Canada i
Nova Zelanda, en queé la prevalenca d'utilitzacié d'aquests medicaments era més alta
i lefecte dels resultats de lestudi WHI va ser immediat, i es van observar reduccions
més evidents en la utilitzaci6 de la THS (Guay et alii, 2006; Haas et alii, 2004; Hersh
et alii, 2004; Wysowski, Gobernale, 2005; Austin et alii, 2003).

Des de la publicacié de lestudi WHI 2002, nombroses publicacions, articles
cientifics i recomanacions d's racional se succeeixen tant en Iambit internacional (Ry-
mer et alii, 2003; Prescrire, 2003; Stephenson, 2003) com en el nacional (INFAC,
2003; Landa, 2003; Pérez, Faustino, 2003), la qual cosa explicaria, en part, la tendéncia
progressiva de reduccié en 1'is de la THS.

En un estudi nord-americd que es va dur a terme a San Francisco (Haas et
alii, 2004), 1 que tenia com a objectiu examinar si els estudis HERS i WHI van tenir
un impacte en 1'is de la THS en les dones postmenopausiques, es va concloure que
els resultats del HERS van generar una disminucié de 1'as de la THS de 1'1 % per
trimestre, mentre que els resultats de l'estudi WHI van tenir com a conseqiiéncia
la reduccié del 18 % en la prescripcié d’aquests farmacs. Haas et alii van justificar
aquestes diferéncies en la reduccié del consum en el fet que els resultats de lestudi
WHII van ser ampliament difosos, a la vegada que estaven més dirigits a les dones
postmenopausiques.

En un altre estudi publicat, que avaluava I'impacte que les evidéncies cientifi-
ques recents havien tingut sobre la practica clinica (Hersh et alii, 2004), es va descriure
“as de la THS del 1995 al 2003. Es va observar que la prescripcié després dels resul-
tats de l'estudi HERS IT'i WHI va comengar a disminuir i va aconseguir el nivell més
baix al juliol del 2003, cosa que va permetre concloure que molts pacients o bé van
interrompre el tractament o bé van disminuir-ne les dosis (Hersh et alii, 2004).

Wysowski et alii (2005) van trobar que el nombre de prescripcions orals d'estro-
gens o la combinacié d'estrogen més progestagen dispensades a pacients ambulatoris,
del juliol del 2002 al juny del 2003, es va reduir un 32% i els preparats transdérmics,
un 10 %. Guay et alii (2007) van observar, després de la publicacié de lestudi WHI,
reduccions mensuals del 28 % en les prescripcions de la THS.

Roumie et alii (2004) van avaluar els canvis que s’havien produit en la prescrip-
ci6 de la THS després d'una intervencié multifactorial sense grup control, en qué van
informar dels resultats de l'estudi WHI als pacients i als professionals, i hi van incloure
un avis electronic. La intervencid va resultar ser 4,9 vegades més efectiva que la simple

difusié.
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Coincidint amb la publicacié dels estudis sobre la disminucié en la prescripci6
de TSH, es va publicar un article en el qual es demostrava la disminuci6 en la despesa
promocional de la THS (Majumdar et alii, 2004), sobretot per als medicaments impli-
cats en lestudi WHI. Aquesta disminuci6 en les despeses de promocié afecta realment
la utilitzacié daquests farmacs? O per contra és deguda a la ja consistent evidéncia
cientifica?

A Finlandia (Hemminki, 2004) no es van produir els canvis fins al primer tri-
mestre del 2003, a causa de la influéncia d'uns sectors sanitaris determinats, majorita-
riament ginecolegs, els quals van argumentar que la poblacié del WHI no era repre-
sentativa de la finlandesa, i que els farmacs utilitzats eren diferents. Una cosa similar
va passar a Holanda (Faber et alii, 2005), on la prescripcié de la THS es va reduir
modestament després de la publicacié de lestudi WHI, i només després de la publi-
cacié del Million Women Study (2003) se'n va iniciar una reduccié més pronunciada.

A Espanya, igual que en altres paisos, es va generar un ampli debat (Palacios et
alii, 2003; Balasch, 2002) sobre la validesa dels resultats del WHI. Tant les agéncies
reguladores (AEM) com el panel dexperts de 'Associacié Espanyola per a I'Estudi de
la Menopausa van analitzar els resultats de l'estudi WHI. Les seves conclusions inicials
van ser que les dades que saportaven no havien de modificar de forma substancial 'ac-
tuacié en la prescripcié d'aquests farmacs. Es recomanava individualitzar la prescripcié
daquests farmacs valorant i informant dels seus riscos i beneficis.

Sargumentava que els resultats només eren aplicables a I'ds destrogens en
combinacié amb un progestagen administrat de forma continua, i era 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
lestudi WHI (AEM, 2002; Palacios et alii, 2003). Tot aixd explicaria el menor im-
pacte observat de I'alerta 2002 respecte al que sesperava segons el model d'intervenci6
aplicat. La resposta menor a lesperada segons el model ARIMA sexplica per tots
aquests fets.

Posteriorment, tot i que les publicacions cientifiques internacionals (Nelson,
20044; Medical Letter, 2004; Nelson, 2004b; McLennan et alii, 2004; USPSTE
2005) i nacionals (Bailén, 2004; Palacios et alii, 2004; Grupo de trabajo de menopau-
sia y postmenopausia, 2004) sobre la THS van continuar generant-se fins a l'actua-
litat, lefecte observat en lalerta 2 (2004) possiblement es va deure, en part, a lefecte
additivosinérgic de les dues comunicacions de TAEM i al seu posicionament més clar
i objectiu.

Respecte a I'impacte de les alertes en el col-lectiu de ginecolegs del nostre am-
bit, es va observar una resposta més retardada i menys intensa a l'alerta 2002 que a la
2004 (Ortega et alii, 2007). Concretament, per a l'alerta 1 (2002), la reduccié va ser del
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6,6 % a lany i la resposta inicial a l'alerta 2 (2004) va ser del 39,4 % i del 64,3 % a lany.
Alguns autors han descrit que els ginecdlegs 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 et alii, 2005). Els resultats d'un altre estudi (Neyro et ali,
2005), en qué es va passar una enquesta sobre la rellevancia de lestudi WHI a més
de 3.500 ginecolegs espanyols, van aportar la conclusié que els ginecolegs enquestats
coneixien aquest estudi i declaraven que els resultats no podien ser extrapolats al seu
entorn. No obstant aixo, els autors assenyalen que després de la publicaci6, un 10%
dels tractaments es van retirar, sen van limitar les indicacions i reduir la durada. De
nou, l'impacte va ser inferior a lesperat.

El perfil d'utilitzacié de la THS a Espanya, i com sobserva en el nostre treball
(vegeu la taula 2) per principi actiu, és diferent de l'utilitzat als Estats Units dAmérica
(Hersh et alii, 2004), on els estrogens conjugats sols o associats a progestigens eren
els més utilitzats i els que van experimentar més canvis en la prescripcié després dels
resultats de lestudi WHI. Limpacte més gran sobre la prescripcié per principi actiu en
el nostre entorn es va observar en els principis actius més utilitzats, és a dir, les espe-
cialitats amb estradiol i estrogen més progestagen, tant per via transdérmica com oral.

Com assenyala Hemminki (2004), en les terapies preventives hauria de ser una
norma disposar de proves defectivitat i seguretat a llarg termini abans de l'aplicacié ge-
neralitzada d'una practica clinica. La bona practica clinica s’hauria de basar en la millor
evidéncia disponible, pero l'aparicié de noves evidéncies cientifiques no sempre suposa
un canvi automatic de la practica clinica (Grol, Grimshaw, 2003).

Cal tenir en compte que hi ha multiples factors en la prescripcié dalguns trac-
taments que poden influir en la implementaci6 de les evidéncies, sense oblidar tots els
agents implicats: metge, pacient, especialistes, experts, inddstria, mitjans de comunica-
ci6 o organitzaci6 sanitaria. Limpacte dels estudis publicats sobre la THS, i la difusié
pels mitjans de comunicacid, ja van influir en la disminucié del seu consum amb ante-
rioritat a la publicacié de les alertes.

Com es pot concloure daquest treball, les alertes farmacéutiques a més de ser
fonts d'informacié accessible i difosa de manera sistematica han de ser rellevants. De
vegades s6n I'inica font d'informaci6 avaluada que el metge prescriptor rebra quotidia-
nament, amb les recomanacions de prescripcié i utilitzacié que dona el sistema sanitari
per al qual treballa.

Lambigiiitat en les recomanacions pot afavorir una disminuci6 de I'impacte de-
sitjat, amb lexcés consegiient de medicaci6 prescrita en el periode estudiat, que vindria
representada per ldrea entre la corba de prescripci6 observada i les corbes dels models

d'intervencié calculats (vegeu la figura 22).
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Més endavant, concretament lany 2008, el Comité de Seguretat de Medica-
ments d'Us Huma va reavaluar el balang benefici-risc de I'is de la THS (AEM, 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 reunié hi van assistir representants de diferents associacions cien-
tifiques: 'Associacié Espanyola per a 'Estudi de la Menopausa (AEEM) i la Societat
Espanyola de Ginecologia i Obstetricia (SEGO). Després de revisar la informacié dis-
ponible, conclouen que les noves dades no fan necessari modificar les recomanacions
d'ts de la THS emeses anteriorment (AEM, 2008a4).

També es va emetre una nota informativa dirigida als pacients (AEM, 2008b).

Cal destacar que les dades de consum dela THS en DHD, _ es mantenien en
cotes baixes de 41,26 en el trimestre demissi6 de Ialerta del 2008 i van passar a 43,01
125,89 en el periode de variacié immediat i tarda, respectivament.

En un estudi recent publicat per Baladé et alii (2016), amb l'objectiu de descriu-
re levolucié del consum i la prevalenca d'as de la THS a Espanya durant el periode
2000-2014, es conclou que el consum i la prevalenca d'is de la THS va disminuir de
forma notable a partir de les publicacions dels estudis de la WHI i del MWS (Million
Women Study), i de les mesures reguladores (comunicacions de seguretat publica-
des per 'AEM), que informaven de les restriccions per a I'ts d'aquests medicaments,
seguint una tendéncia similar a lobservada en altres paisos occidentals. En el nostre
entorn, el comportament va ser similar: el consum en DHD,__es va reduir durant tot
el periode estudiat, tot i que —com hem remarcat— possiblement la resposta va ser
menor de lesperada segons I'anilisi duta a terme (ARIMA).

Malgrat la resposta real menor a lesperada, la baixa prescripci6é s’ha mantingut
i ha continuat baixant al llarg del temps, i les DHD, _han estat l'any 2014 i 2015 de
10,221 7,06, respectivament.

Cal posar en valor també la rellevancia de facilitar informacié als ciutadans so-
bre els beneficis i els riscos de la THS (AEM, 2004; AEM, 2008).

En aquest sentit, recomanariem l'elaboracié d'informacié dirigida a les possibles
candidates ala THS, seguint I'exemple de 'Equip de Treball de Serveis Preventius dels
Estats Units (USPSTE 2017). Es tracta d'un full informatiu en el qual no es recomana
I'ts de la THS per prevenir les malalties croniques en dones postmenopausiques (Jin,
2017), que es qualifica amb una 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 sén més grans
que els beneficis.

En definitiva, l'objectiu final seria minimitzar els possibles riscos associats a la
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.
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Estem d'acord amb Carné (2015) que la THS té un perfil complex de beneficis i riscos.
Si bé I'ts a curt termini destrogens sols o de la combinaci6é destrogens i progestagens
en dones molt simptomatiques pot aportar millores en els simptomes vasomotors i en

l'aparicié de fractures, la seva utilitzaci6 a mitja i llarg termini no és recomanable.

Limitacions

Aquest treball presenta una série de limitacions:

+  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.

+ Les dades tampoc no aporten informacié de la indicacié i adequacié de la
THS, ni de la dosi emprada ni de la durada dels tractaments.

+ Lareducci6 de la prescripcié de la THS no es pot atribuir exclusivament a
lemissi6 de les alertes per part de TAEM.

No obstant aixo, podem afirmar que el monitoratge de la prescripcié ens és
d'utilitat per corroborar si les evidéncies cientifiques lligades a la comunicaci6 de nous
riscos es van implementar en el nostre medi de la forma més adequada i idonia possi-
ble, i per tant la seva avaluaci6 ens pot ajudar a identificar aspectes de la utilitzacié de

medicaments millorables.

Projeccié de futur

Tot i la reduccié de I'as de la THS, cal avancar en un futur i ser proactius en aquest se-
guiment i avaluacié tenint en compte aspectes com la identificaci6 de pacients i els seus
riscos en relacié amb ['is de la THS, aixi com centrar-nos en els resultats de salut.

Molt interesant és lestudi de Manson et alii (2013) sobre la THS i els re-
sultats 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
tretze anys) dels dos assaigs del WHI sobre la THS no donen suport a I'ts daquesta
terapia per a la prevenci6 de malalties croniques, malgrat que es considera apropiat
per a la gestié de simptomes en algunes dones (Manson et alii, 2013; Carné, 2015).
Aixi doncs, es posa de manifest que la THS presenta un patré complex de riscos i
beneficis (Carné, 2015).

Per aixo, en investigacions futures, seria convenient elaborar un estudi posterior
a aquest amb lobjectiu de valorar les indicacions cliniques i l'adequacié (dosi, durada,
via administracié) dels tractaments de THS, aixi com valorar els resultats clinics, la

incidéncia d'efectes adversos, com el risc de cincer de mama (i d’altres) i els riscos CV
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(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 dendometri, infart de miocardi, malaltia vascular cerebral, tromboem-
bolia venosa...) hauria de ser motiu de futures investigacions aprofitant lera big data.

En aquest sentit, en una revisi6 sistematica que avalua la relaci entre la inci-
deéncia del cAncer de mama i el canvi en I'ts de la THS, se suggereix que la disminucié
de la incidéncia del cincer de mama es pot atribuir, en part, a la disminucié de Ids de la
THS (Antoine et alii, 2014). No obstant aixo, els estudis disponibles tenen una série
de limitacions (diferents poblacions, prevalenca d'ds de la TSH, programes de cribrat-
ge del cancer) que fa dificil i molt complex avaluar I'impacte exacte de la disminucié
de I'ts de la THS en la disminucié de la incidéncia del caincer de mama (Antoine et
alii, 2014).

Addicionalment, TAEM, en el seu butlleti mensual sobre medicaments d’ts
huma (AEM, 2015), informa de l'increment del risc de cancer d'ovari associat a medi-
caments indicats en la THS, que no sén formes farmacéutiques d'is vaginal. Aquesta
informaci es refereix a medicaments indicats en la THS i que contenen estrogens o
una combinacié destrdgens-progestagens, incloent-hi medicaments que contenen ti-
bolona i també Duavive® (bazedoxifé + estrdgens conjugats). Aquesta informacié es
basa en l'analisi europea 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 incre-
ment lleuger de risc de cincer d'ovari en dones que utilitzen la THS amb estrogens sols
o combinats amb progestagens, el qual comenga a ser aparent a partir dels cinc anys
d’tis i va disminuint a poc a poc després de la suspensi6 del tractament. Lincrement de
risc en termes absoluts s’ha considerat d'un cas addicional per cada 2.000 dones de 50
a 54 anys que utilitzen la THS durant cinc anys, en comparacié amb les dones que no
utilitzen la THS.

Per tot aixo, 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 sesta utilitzant la THS i avaluar si s’han revisat periddicament els beneficis
i els riscos del tractament continuat.

Es recomanable tenir en compte l'adequacié de la indicaci6 clinica de la THS
i la seva idoneitat (segons edat, gravetat dels simptomes, riscos cardiovasculars i de
cancer de les 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

isquémic transitori).
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Suggeririem un enfocament, segons la guia 2015 de I'Endocrine Society Clini-
cal Practice Guideline (Stuenkel et alii, 2015), en el qual es recomana calcular els riscos
CV ide cancer abans d'iniciar la terapia (UpToDate, 2020).

En aquest sentit, shan proposat les auditories cliniques en 1'as de la THS, és
a dir, fer una revisi6 anual a les pacients de la idoneitat de la prescripcid, valorant la
situacié i els riscos individuals de cada pacient, aixi com els beneficis (BPAC, 2019).
Es remarca que el risc depén del moment o ledat d'inici de la terapia, tipus de THS,
dosi, durada de tractament, via dadministracié i si sutilitza un progestagen (BPAC,
20194; BPAC, 2019b), i donen recomanacions dis que faciliten la revisi6é periddica
del tractament (BPAC, 2019).

En definitiva, el nostre estudi ens mostra la rellevincia del seguiment de la
prescripci6 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 se-
guretat 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 una dismi-

nucié evident de la prescripcié de la THS, encara que:

+ Lareduccié en el consum en DHD va ser variable segons l'alerta del

2002 i del 2004.

+ La resposta real observada va ser menor a lesperada segons l'analisi

duta a terme (ARIMA).
+ S’haurien destablir mecanismes i estratégies que assegurin que:

— Les noves evidéncies de seguretat sapliquin al més rapidament

possible a la practica clinica.

— Les investigacions futures se centrin en el pacient.

7.2 Estudi 2. Impacte d’'una intervencié sobre la prescripcié
daliskirén després de la comunicacié de noves evidéncies de

seguretat

La publicacié d'alertes de seguretat sobre laliskiren (AEM, 2011a; AEM, 2012b), con-
juntament amb la intervenci6 proactiva portada a terme al SAP Alt Penedés - Garraf,

va aconseguir:
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1. Reduir la prescripcié daliskirén + 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 reduccié dels pacients en risc superiors al llindar

predefinit del 80 %.

2. En relaci6 amb lestudi comparatiu de les intervencions portades a terme

entre el SAP-1iel SAP-C, sobserva que:

+  Lexposici6 de pacients a aliskirén + IECA i/o BRA es va reduir des-
prés de lalerta de seguretat en ambdés SAP, tot i que la mitjana de

finalitzacié diaria del tractament va ser significativament més gran al

SAP-I respecte al SAP-C en pacients DM i no DM.

+ Laintervenci6 va comportar més celeritat en la implementacié de les

recomanacions relacionades amb lalerta de seguretat.

Estudi pre i post al SAP Alt Penedés-Garraf

En relacié amb el seguiment segons els periodes transversals dels pacients amb pres-
cripcié d'aliskirén (periode gener-juny del 2012), efectuat al SAP Alt Penedés - Garraf,
observem una reduccié més gran de lexposicié 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

(vegeu la figura 23):

+  Grup 1, de pacients DM amb prescripcié d’aliskirén + IECA i/o BRA amb
una reduccié global del 96,6 %, que passa de 89 a 3 pacients.

+  Grup 3, de pacients no DM amb prescripcié d’aliskirén + IECA i/o BRA
amb una reducci6 global del 91,2 %, que passa de 89 a 8 pacients.

Cal tenir en compte que el nombre de pacients amb prescripcié d'aliskirén +
IECA i/0 BRA és baix, i aix0 influeix en el fet de no trobar diferéncies estadisticament
significatives en la reducci6 dels pacients en risc.

Tot i no observar diferéncies estadisticament significatives, els resultats assolei-
xen lobjectiu fixat daconseguir una reduccié del 80 % o més dels pacients amb pres-
cripcié de la combinacié de risc, tant en pacients DM com en no DM: grup 11 grup 3,
que assoleixen reduccions del 96,6 % i 91,2 %, respectivament.

Cal remarcar que també sobserva una reduccié en la prescripcié daliskirén
no combinat amb IECA i/o BRA, tant en pacients DM com en no DM (grup 2,
reduccié del 81,3 % i grup 4, del 50,8 %). Aquest fet evidencia un resultat addicional
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ala publicacié d'un problema de seguretat, i sen redueix també I'is en pacients sense
risc publicat.

Tot i aix0, cal tenir en compte que es tracta d'una novetat terapéutica de la
qual es disposen de moltes alternatives, i per tant els prescriptors poden considerar
de forma més ferma la resposta a noves evidéncies de riscos. Addicionalment, també
cal recordar que en el moment de la comercialitzacié no es disposava de dades sobre
la morbiditat i la mortalitat CV associades a la hipertensié arterial (Informe CANM,
2008; Informe CANM, 2011).

Tot i que la reducci6 dels efectes adversos potencials no s'’ha estudiat, la inter-
venci6 pot haver influit a evitar riscos als pacients: risc d’hipotensid, sincope, ictus,
hiperpotassémia i alteracions de la funcié renal, incloent-hi insuficiéncia renal (quan
l'aliskirén sutilitza en combinacié amb IECA i/o BRA), especialment en pacients DM
o amb alteracié de la funcié renal.

Quant als resultats observats, tot i no ser estadisticament significatius, si que

podem afirmar que sén rellevants des del punt de vista clinic.

Estudi comparatiu SAP-C versus SAP-I

En relacié amb lestudi comparatiu de les intervencions portades a terme entre el SAP-I
iel SAP-C, sobserva el segiient:

Lexposicié de pacients a aliskirén + IECA i/o BRA es va reduir després de les
alertes de seguretat en ambdés SAP, malgrat que la mitjana de finalitzaci6 diaria del
tractament va ser significativament més gran al SAP-I respecte al SAP-C en pacients
DM i no DM. La intervencié va comportar més celeritat en la implementacié de les re-
comanacions relacionades amb l'alerta de seguretat (vegeu les figures 24 i 25, i la taula 7).

El fet de monitorar la prevalenca de la prescripcié aliskirén + IECA i/0 BRA, el
ritme de les prescripcions finalitzades i les noves prescripcions aporta informacié que
considerem clau. Pensem que el seguiment de la nova prescripcié és una mesura de re-
sultat rellevant en el cas de les novetats terapéutiques subjectes a la publicacié de riscos
nous (vegeu les taules 5 i 6). Aquest seguiment, independentment del risc comunicat,
també és rellevant perqué ens permet conéixer el grau de penetracié i I'impacte en la
prescripcid dels nous farmacs.

Levidéncia que ofereixen aquests estudis hauria de fomentar el disseny d'inter-
vencions que facilitin la identificacié activa de pacients en risc, amb risc més alt de patir
esdeveniments adversos segons les noves evidéncies publicades.

En aquest sentit, les tecnologies de la informaci6, que permeten actualment ac-
cedir a les dades disponibles en registres meédics electronics, representen un aspecte
clau en el disseny d'intervencions especifiques, les quals poden tenir un impacte relle-

vant en la seguretat dels pacients.
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Hem de tenir present que no hi ha estudis publicats disponibles que examinin
I'impacte de les alertes sobre laliskirén que permetin la comparacié amb els nostres
resultats.

Tanmateix, hi ha literatura disponible sobre I'impacte de les alertes de segu-
retat de diferents farmacs o grups farmacologics. També cal assenyalar que diverses
revisions han manifestat la dificultat destablir comparacions entre estudis que avaluen
I'impacte de les alertes de seguretat per la diferent metodologia, seguiment, analisis
estadistiques, diferents medicaments i/o entorns diferents (Piening et alii, 2012; Gri-
dchyna et alii, 2014).

En el nostre ambit, una intervencié educativa sobre la prescripcié de coxibs,
novetat terapéutica en aquell moment (Rosich et alii, 2005; Rosich, Soler, 2005), que
vaincloure les alertes emeses per 'TAEM —com una evidéncia cientifica addicional so-
bre els riscos daquests farmacs—, va mostrar una reduccié de la prescripcié de coxibs
d'un 35,4 % (mesurat en DHD) al global del SAP Alt Penedés - Garraf. No obstant
aix0, la coincidéncia de lemissi6 de l'alerta amb la intervencié educativa, a més d’al-
guns elements del disseny (Lagarde, 2012), va limitar l'atribuci6 causal dels resultats
a una o altra, Per tant, els resultats es van atribuir a una interaccié entre els dos tipus
d'intervencié: la publicacié de la nota de seguretat i la intervencié educativa (Rosich
et alii, 2005).

Pel que fa als resultats del nostre estudi, ens preguntem si les diferéncies obser-
vades entre el grup d'intervencié respecte al grup de control, en referéncia a la rapidesa
amb queé es van adoptar les recomanacions, sén clinicament rellevants. En altres pa-
raules, si la intervencié que es va dur a terme justifica els recursos utilitzats en la seva
implementacid, aixi com la potencial iatrogénia evitada (encara que aquesta tltima
és dificil de quantificar i no s'ha avaluat). En qualsevol cas, estem patlant de riscos de
seguretat dels pacients.

Malgrat que el nombre de pacients exposats o en risc, en el cas de laliskirén, no
és gaire elevat, pensem que els resultats justifiquen els recursos invertits, i suposen que
és millor retirar o substituir, al més aviat possible, un farmac que pot generar iatrogénia
o una reaccié adversa.

Encara que pocs estudis analitzen la comunicaci6 del risc, lestudi de Dusetzina
et alii (2012) suggereix que les comunicacions de seguretat dirigides a subpoblacions
en risc, avisos repetits o seqilencials, adverténcies de seguretat especifiques, avisos de
seguiment clinic i de proves de laboratori s’han associat a millors resultats. La nostra
intervenci6 estd en linia amb aquestes recomanacions, atés que s ha observat que les-
tudi va generar una resposta més rapida de les recomanacions relacionades amb les

alertes de seguretat.
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Creiem que donar un nou enfocament complementari a la comunicaci6 del risc
de medicaments implica centrar l'accié al voltant del pacient, identificar els pacients
amb risc i facilitar la presa de decisions als prescriptors. Aixo requereix la implementa-
ci6 d’accions proactives que generin un canvi en els habits de prescripcié avalades per
les evidéncies cientifiques més recents disponibles.

Lestudi aporta informacié sobre la factibilitat, aplicabilitat i efectivitat d'aquest

tipus d'intervencions farmacéutiques amb relacié a:

+  La comunicaci6 proactiva del risc, seguiment postintervenci6, amb identi-

ficacié de pacients en risc.

+ Com una comunicacié diferent de riscos als professionals podria incidir

en una resposta més rapida en la prevencié de riscos en la practica clinica.

Es tracta de proposar als professionals la retirada d'un medicament que poten-
cialment pot generar reaccions adverses. Es a dir, implementar accions que ajudin a fer
un canvi en la prescripcié avalat per les tltimes evidencies cientifiques.

En aquest sentit, disposavem d'una carta genérica per a la comunicacié de riscos
emesa per JAEM (vegeu lannex 5), en qué vam incorporar laliskirén. Aquesta carta
també defensaria i facilitaria la comunicacié de riscos al pacient per part dels profes-
sionals.

Limitacions

Les limitacions principals dels estudis serien:

+  No disposar de grup control en lestudi pre- i postalerta al SAP Alt Pene-
des - Garraf.

+ En el cas de lestudi comparatiu entre dos SAP, que la intervencié no va
ser assignada a latzar, i sassumeix que el comportament dels prescriptors
després de l'alerta hauria estat similar entre SAP-I1 SAP-C, en abséncia de

la nostra estratégia de comunicacié de risc.

+  Desconeixem si després de retirar laliskirén, es va substituir per alguna
alternativa i quina, o bé si es van modificar dosis dels altres tractaments
antihipertensius. Tampoc quina influéncia va tenir en el control clinic de la
tensié arterial.

+ Addicionalment, no es va avaluar 'impacte clinic de la intervencié mesurat
com a reacci adversa evitada, tot i que aquest punt és dificil destudiar en

farmacs de comercialitzacié recent, de novetats terapéutiques.

+  Tampoc es va estudiar lefecte de les caracteristiques dels metges.
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. . . . .
+  No es va examinar lefecte de les intervencions concomitants independents
de lalerta o associades a la mateixa alerta (indicadors i objectius de pres-

cripcid). En tot cas, van afectar tant el grup control com la intervencid.

Cal assenyalar que durant el periode destudi es va incorporar centralitzada-
ment en la historia clinica informatitzada una eina de prescripcié electronica assistida
que identificava pacients DM 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 lestudi.

Projeccio de futur

Cal seguir investigant sobre quines intervencions o meétodes de comunicacié del risc

assoleixen respostes més efectives. Especialment cal centrar-se a:
+  Millorar les estratégies de comunicacid.
+  Identificar factors relacionats amb respostes rapides i sostingudes.

També seria convenient monitorar els efectes de les intervencions, dels resultats
finals, concretament avaluar I'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 comercialitzacid recent i baixa utilitzacid.

Tot el que s'ha exposat és extrapolable a altres publicacions dalertes de segure-
tat i, més concretament, a les novetats terapeutiques.

En aquest sentit, la prevencié és la millor mesura: cal ser prudent en l's de
novetats terapeéutiques i tenir en compte els algorismes de la revisié de la medicaci6
i les avaluacions independents en el moment de plantejar iniciar un tractament amb

incerteses sobre seguretat, entre d’altres.
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En definitiva, la resposta a les alertes de seguretat sobre laliskirén, en les inter-
vencions proactives implementades centrades en el pacient, ha estat efectiva
en reduir-ne 'Gs i reconduir les prescripcions en els pacients exposats.

Per tant, podem afirmar que:

+  S’ha influit positivament a evitar riscos als pacients exposats i també

als possibles pacients potencials.

+ Es van assolir els resultats previstos de reduccié de lexposicié dels

pacients en risc (> 80 %).

+ Amb relacié a lestudi comparatiu, vam observar com una comunica-
ci6 del risc diferent va comportar més celeritat en la implementacié de

les recomanacions relacionades amb lalerta de seguretat.

Cal incidir a millorar les estratégies de comunicacié i identificar factors

relacionats amb respostes rapides i sostingudes a la comunicaci6 de riscos.

7.3 Estudi 3. Prescripci6é d’antiinflamatoris no esteroidals: avalu-
acié 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, i es destaca una
reduccié dels percentatges de prescripcié IAINE més gran en els grups de més risc
(grup 1igrup 2):43,1% (459/1.065) 44,3 % (1.739/3.929), respectivament.

Aixo va representar una reducci6 global del 33,51 % en el percentatge dexpo-
sicié poblacional que va ser estadisticament significativa (p < 0,0001) (vegeu la taula 8
i la figura 26). Es va assolir el resultat previst segons el llindar de reducci6 preestablert
igual o superior al 30 %.

Els pacients amb tractaments cronics (> 90 dies) també es van reduir en
un 37,74% (3.756/9.952), diferéncies que van ser estadisticament significatives
(p < 0,0001) (vegeu la taula 9 ila figura 27). Es va superar el llindar preestablert igual o
superior al 30 %. Considerem que els resultats sobre la reduccié dels tractaments cro-
nics reafirmen que la intervencié ha assolit els objectius plantejats perqué ha facilitat
la revisié dels tractaments acotant la prescripci6 segons la reavaluacié de la necessitat i

adequacié dels tractaments.
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No disposem d'estudis similars publicats sobre I'impacte d'aquest tipus d'inter-
vencions per poder comparar-nos.

En relacié amb I'impacte de les alertes de seguretat sobre la prescripcié JAINE-
coxibs (AEM, 2001), una intervencié educativa sobre els coxibs duta a terme en el
nostre ambit (Rosich et alii, 2005), que va incloure l'alerta com una evidéncia cientifica
més sobre els seus riscos, va evidenciar una reduccié en la seva prescripcié en DHD
del 35,4 %. No obstant aix0, la coincidéncia de lemissié de l'alerta amb la intervencié
educativa, a més dalguns elements del disseny (Peir et alii, 2005), va limitar latribucié
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 Iambit nacional (Galeote, 2005). Per tant, hi ha multiples factors que
poden incidir en I'impacte de les alertes, i aixd també sevidencia en els resultats per
EAP (vegeu la taula 10 i la figura 28).

Morales et alii (2020) estudien I'impacte de l'accié reguladora sobre el diclofe-
nac emesa per 'EMA (2012) a partir d'una analisi de séries temporals, amb relacié a
la iniciacié, retirada o canvi per altres tractaments per al dolor (altres AINE, AINE
topics, paracetamol, opioides o daltres). Laccié reguladora es va associar amb reduc-
cions significatives en la iniciacié 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 Paisos Baixos, Anglaterra i Escocia.
Lalerta va tenir un efecte més gran sobre I'inici de tractaments que sobre la retirada, i
en relacié amb el canvi de tractament per al dolor les diferéncies van ser modestes. A
Escocia, es va associar amb un increment del canvi a opioides, fet que es podria consi-
derar com un efecte no desitjat (Morales et alii, 2020).

Addicionalment, Morales et alii (2020) van publicar un altre estudi en el qual
lobjectiu va ser mesurar I'impacte sobre la poblacié en risc, és a dir, les persones amb
malalties CV. Van generar cohorts de poblacié amb antecedents de cada contrain-
dicaci6 o precauci6 i van analitzar I'impacte segons l'analisi de la regressié de seéries
temporals interrompudes. Van evidenciar que, tot i les reduccions significatives i im-
mediates en la iniciacié de diclofenac, aquest es va continuar prescrivint en alguns
pacients amb contraindicacions (Morales et alii, 2020). La magnitud de l'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 aix0, afirmen que les diferents taxes de
prescripcid i la variacié en I'impacte suggereixen que hi pot haver encara un marge de
millora (Morales et alii, 2020).

Aquestes dades coincideixen amb les publicades per Chen et alii (2018), en queé

afirmen que, malgrat les directrius de les agéncies reguladores i les tendeéncies cap a la
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reduccié de la prescripcié IAINE potencialment nocius, es van continuar prescrivint
en els pacients amb malalties cardiovasculars.

A Lituania, es va observar un efecte limitat de les alertes, on la prescripcié de
diclofenac es va mantenir sense canvis (Kasciuskevi¢iaté et alii, 2018).

En relacié amb I'impacte per EAP, vam observar variabilitat en els resultats, i es
va evidenciar més reducci6 en els EAP amb un ds basal més gran dels AINE.

En les intervencions portades a terme en el nostre ambit, destaca la reducci6 en
el nombre de pacients i el percentatge dexposici6 poblacional en tots els EAP. Les di-
feréncies van ser estadisticament significatives per als EAP 1 (—959 pacients, xifra que
representa —3,48 % d'exposicié poblacional) i EAP 2 (—811 pacients, que representen
—4,05 % dexposicié poblacional). Tot i aix0, considerem que la reduccié és rellevant en
tots els EAP.

Observem una amplia variabilitat entre els EAP en el percentatge dexposici6
a AINE (concretament diferéncies de 5,1 punts: rang de 8,89% a 3,39 %). Aquestes
diferéncies sén més petites després de tots els periodes postintervencié (diferéncies
de 3,27 punts: rang 5,40 % a 2,13 %). Destaca que tots els EAP mostren millores i es
redueix el nombre de pacients exposats (vegeu la taula 10).

Els EAP amb un alt percentatge dexposici6 basal a AINE sén els que van re-
duir-ne més l'exposicié: les diferéncies observades depenen en part del grau d'exposicid
basal de cada EAP (vegeu la taula 10 i la figura 28).

Addicionalment, per als EAP 1, 2 i 8, sassoleix el llindar de reduccié preesta-
blert igual o superior al 30 %, malgrat que practicament l'assoleixen els EAP 41 5.

Els resultats assolits des del punt de vista dels EAP els podriem qualificar de
parcials. Pensem que hi ha encara marge de millora. En alguns EAP queda un ampli
marge de millora, en la reduccié del percentatge dexposicié a AINE, i caldria anar
repetint aquest tipus d'intervenci6 anual.

Pel que fa a la variacié en la prescripci6 per principi actiu (vegeu la taula 11), cal
destacar les reduccions observades en els principis actius de més risc CV (diclofenac,
aceclofenac i coxibs), sense observar increment en la prescripcié d'ibuprofén (TAINE
més prescrit, i de primera eleccid): tot al contrari, els pacients exposats a ibuprofén es
van reduir en un 39,14 %, dada que representa una reduccié del percentatge dexposicié
poblacional d'un 39,33 %, diferéncies estadisticament significatives (p < 0,0001).

Cal posar en valor que I'ibuprofén (TAINE recomanat com de primera eleccié
juntament amb el naproxén) va experimentar una reduccié de pacients exposats del
39,14 %, diferéncia estadisticament significativa. També hem de destacar que el napro-
xén, farmac de menor risc CV, va incrementar un 24,7 %. Aquests fets evidencien una

millora en el compliment de les recomanacions de seleccié i seguretat.
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Els coxibs també experimenten una reduccié significativa del 35,2,% per cele-
coxib i un 36,4 % per etoricoxib, tot i que habitualment han estat objecte d'intervenci6
de millora en la prescripcid.

Aquestes reduccions es consideren rellevants des del punt de vista clinicoassis-
tencial i de seguretat clinica.

Aquests resultats, tot i utilitzar com a variable el percentatge dexposicié de pa-
cients, els podriem comparar amb les dades publicades per 'Observatori d'Utilitzaci6
de Medicaments de 'AEM, en el seu estudi sobre utilitzacié de medicaments antiin-
flamatoris no esteroidals a Espanya durant el periode 2013-2016 (AEM, 20174). En
aquest cas, la unitat de mesura és en DHD, per la qual cosa la comparacié té les seves
limitacions. En lestudi també s’hi descriu una davallada en 1'ts JAINE. Concreta-
ment, sevidencia que el consum dAINE va passar de 43,12 DHD lany 2013 a 37,89
DHD l'any 2016, dada que va suposar una reduccié del 12,13 %.

En el nostre ambit les DHD d’AINE van passar de 34,86 el 2013 a 25,23 el
2016, que representa una reduccié del 27,62 %.

Tot i aix0, en el nostre estudi, si es considera el periode més ajustat a la nostra

intervenci6 (periode 2012-2015), es va observar:

+ Al nostre ambit, una reduccié de les DHD del 33,96 % (les DHD van pas-
sar de 41,02 el 2012 a 27,09 el 2015).

+ A escala estatal, una reduccié de les DHD del 22,98 % (les DHD van pas-
sar de 49,0 el 2012 a 37,74 el 2015).

Aquests resultats suggereixen que en tot el territori estatal es disposa d'indica-
dors de seguiment, simplementen intervencions de millora i es tenen en compte, en
més o menys mesura, les alertes de seguretat emeses per les agéncies reguladores. Totes
aquestes activitats tenen un efecte sinérgic i additiu. Un cop més, és dificil disposar
d'un grup control.

Tot i que és dificil i complex comparar-nos, pensem que els nostres resultats han
assolit una davallada més pronunciada. A més, cal tenir en compte que el consum en
DHD parteix de dades més baixes en el nostre entorn que a escala estatal.

En relacié amb la intervencid proactiva portada a terme, pensem que disposar
d'un PMR és un element clau per potenciar la seguretat del pacient, que dona qualitat
alatencié sanitaria i seguretat en 1'is del medicament. El benefici és inqiiestionable des
del punt de vista individual dels pacients i poblacional, és a dir, en salut putblica. Tot i
que els AINE han estat tradicionalment objectiu d'intervencions amb indicadors per
limitar-ne 1'ts i la millora de la selecci6, el PMR ens ha permés planificar la gesti6 de

riscos dels AINE de forma més especifica centrada en el pacient.
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Hem evidenciat que la intervenci6 sobre els AINE ha estat efectiva en reduir-ne
el grau dexposicid, sobretot en els pacients de més risc, previsiblement evitant iatro-
genia,

Es tracta de comunicar els riscos als professionals de la forma més efectiva pos-
sible i aconseguir un canvi en els habits de prescripcid, que passa per facilitar la revisié
dels tractaments peridodicament i comunicar als pacients els motius del canvi en el seu
pla de medicacié. Considerem aquest dltim punt clau, ja que els AINE sén un dels
grups farmacologics de més consum com a automedicacid.

En la intervenci6 sobre els AINE, es va elaborar una carta informativa dirigi-
da al pacient sobre els riscos especifics dels AINE, amb lobjectiu que el professional
facilités i completés la comunicacié de riscos al pacient (vegeu l'annex 6). També dis-
posavem d’una carta genérica per a la comunicacié de riscos emesos per TAEM (vegeu
lannex 5), en la qual vam incorporar les alertes a nous AINE (diclofenac i aceclofenac).
Aquesta carta també defensaria i facilitaria la comunicacié de riscos al pacient per part
dels professionals.

En aquest sentit, informar el pacient per implicar-lo en la presa de decisions so-
bre la seva medicacié és un punt rellevant que marca la diferéncia en relacié amb altres
accions efectuades préviament. Aquest fet hauria d'influir, sobretot en la reduccié de
lautomedicaci6, punt no investigat pel nostre grup.

Som conscients i estem d’acord amb Prieto et alii (2012) i Banerjee (2014) que
les mesures de minimitzacié de riscos que es posen en practica s’ han d’avaluar.

En el nostre estudi, hem avaluat la intervencié amb indicadors de procés ente-
sos com a indicadors intermedis, que podrien estar relacionats d’alguna manera amb
resultats finals, ja que actuen sobre la reduccié de pacients en risc i lexposicié pobla-
cional. No obstant aixd, com a linia de futur continuista, ens plantegem la necessitat
dlestudiar resultats finals com a efectes adversos evitats; diferéncies, al llarg del temps,
en la presentacié desdeveniments CV; anilisi de nova morbiditat associada, o reduc-
ci6 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 per altres analgesics.

Daltra banda, com es comunica el risc és clau. La nostra intervencid esta en linia
amb aquestes recomanacions de Dusetzina et alii (2012), que categoritza els pacients
segons el risc, amb repeticié anual de la intervencid, avisos electronics, seguiment dels
resultats obtinguts i feedback als professionals; en definitiva, és una intervencié proac-

tiva combinada.
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Limitacions

Com molts estudis d'intervencid, lestudi pre- i postintervencié té les limitacions pro-

pies daquest tipus destudis:

+

Dificultat de poder atribuir lefecte observat exclusivament a la intervencié

(en no disposar de grup control).

No es va estudiar lefecte de la retirada o la substitucié dels AINE en els
patrons de prescripci6é daltres analgésics (AINE topics, paracetamol, di-
pirona, opiacis), ni el canvi en les dosis. Seria recomanable tenir en compte

el possible desplacament cap a prescripcié de farmacs inapropiats.

No es va tenir en compte la dispensacié sense recepta YAINE des de lofi-

cina de farmacia.

No es va estudiar lefecte de les caracteristiques dels metges o d’altres factors
que poden influir en I'adopcié o no de les recomanacions de seguretat (la
identificaci6 de barreres i facilitadors pot ser ttil per adaptar noves inter-
vencions).

No es va estudiar lefecte d'intervencions concomitants independents de
l'alerta o associades a la mateixa alerta (indicadors i objectius de prescripcid
farmacologica).

No es van estudiar possibles efectes indesitjats en relacié amb les alertes

emeses i la intervencid portada a terme.

No es va avaluar I'impacte clinic de la intervencid, mesurat com a reaccions

adverses evitades, i altres resultats finals.

Seria apropiat estudiar tots aquests aspectes en investigacions futures.

Cal assenyalar que durant el periode d'intervenci6 es va incorporar centralitza-

dament en la historia clinica informatitzada una eina de prescripcié electronica assisti-

da que identificava pacients amb risc CV (els pacients en risc pertanyents al grup 1 del

nostre estudi) i prescripcié de celecoxib, etoricoxib, diclofenac i aceclofenac. La nostra

intervencié va més enlla dels diagnostics CV i abraga tots els pacients, la poblacié en

general (intervenci6 poblacional), amb atencié especial als pacients diagnosticats d'in-

suficiéncia renal i hipertensid.
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Projeccié de futur
En un futur, serien objecte d'investigacié diferents aspectes, concretament:

+  Plantejar, com a linia continuista, la necessitat d‘avaluar I'impacte clinic de
la intervencid, mesurat com a reaccions adverses evitades, i altres resultats
finals com ara efectes adversos evitats, diferéncia de presentacié d'esdeveni-
ments CV, anlisi de morbiditat associada, reduccié d'ingressos, entre d’al-

tres. Estimar riscos evitats a partir destudis big data.

+  Investigar possibles efectes indesitjats en relacié amb les alertes emeses i la

intervenci6 portada a terme:
—  Avaluar I'impacte de l'automedicacié del pacient.
—  Avaluar el possible desplacament cap a la prescripcié de farmacs ina-
propiats.
+  Estudiar lefecte de les caracteristiques dels metges o daltres factors que

poden influir en I'adopcié o no de les recomanacions de seguretat.

+  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 ti-
pus d'intervencions farmacéutiques en FV proactiva, com ara posar en prictica accions
de minimitzacié de riscos especifics (planificats a mida) per a cada problema de segu-
retat 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 revisié i adequacié
del tractament en revalorar-lo periddicament segons la situacié clinica del pacient, i per
tant incideix en la prevenci6 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 FV més proactiva en benefici dels pacients.

Donar un nou enfocament a la FV implica centrar l'accié entorn del pacient,
identificant pacients en risc, facilitant la presa de decisions als professionals i dis-
posant d'un espai dins de la practica clinica per a la revisié i per informar el pacient

dels riscos.
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En definitiva, la resposta a les alertes de seguretat sobre AINE, conjunta-
ment amb les intervencions proactives anuals implementades centrades en el
pacient, han estat efectives perqué han reduit el percentatge dexposicié i han
reconduit les prescripcions croniques en els pacients exposats.

Per tant, podem afirmar que:

+  S’ha influit positivament a evitar riscos als pacients exposats i també

als possibles pacients potencials.

+  Esvan assolir els resultats previstos de reduccié del percentatge dex-

posicié i dels tractaments cronics (llindar > 30 %).

+  Laplicacié de les mesures establertes i especifiques per als AINE pro-
bablement ha contribuit a reduir el grau dexposicié a AINE, i per

tant a evitar iatrogenia.
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8. Discussié global

La prescripcié de medicaments en el nostre ambit destudi, segons les alertes seleccio-
nades i avaluades, va respondre a la comunicacié de riscos.

En relacié amb la hipotesi de treball del nostre estudi referent a les alertes de
seguretat objecte d'intervenci6é (THS, aliskirén, AINE), pensem que les intervencions
han influit positivament a reconduir la prescripcié de medicaments i/o lexposicié po-
blacional al nostre ambit d'influéncia.

Ens referim a la difusié passiva (compartir informacié) de les alertes sobre
la THS, per a les quals es van difondre les notes de seguretat que va emetre TAEM
(AEM, 2002; AEM, 2004c) i les intervencions farmacéutiques proactives dirigides a
fer més efectiva la difusié, comunicacié i adopcié de les recomanacions de seguretat de
medicaments sobre l'aliskirén (AEM, 2011a; AEM, 2012b) i els AINE (AEM, 20124;
AEM, 2013; AEM, 20144; AEM, 2015b).

En totes les alertes estudiades s’ha millorat la prescripcié de medicaments. Po-
dem afirmar que els canvis hauran repercutit en una farmacoterapia més segura en la
practica clinica didria, en benefici del pacient i de la poblacié. Tot i aixo, els resultats
assolits son variables, atés que depenen de molts factors propis de cada alerta, de la
complexitat de la propia prescripci6 i de la farmacovigilancia.

En aquest sentit, no podem atribuir els canvis en la prescripcié exclusivament
a les intervencions dutes a terme, sind a un efecte additivosinérgic de maltiples factors
que poden influir en la implementacié 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'im-
pacte de les alertes de seguretat, perqué les metodologies, els tipus de seguiments, les
anilisis estadistiques, els farmacs i els grups de medicaments i els entorns sén dife-
rents. Aquest fet I'han confirmat diferents autors (Piening et alii, 2012; Nkeng et alii,
2012; Gridchyna et alii, 2014; ENCePP, 2018).
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Tal com queda reflectit a la figura 29, les dades sobre les RAM, les noves RAM,
el coneixement de nous senyals i evidéncies cientifiques, ladministracié reguladora
(FDA, AEM, EMA...), I'as apropiat dels medicaments, la salut ptiblica, els professio-
nals i els pacients conformen les vies que amb diferents activitats poden interaccionar
iinfluir en els resultats de 'FV.

En aquest sentit, és un repte diferenciar entre els efectes de les activitats de 'FV
de forma individual daltres esdeveniments simultanis, com ara els mitjans de comuni-

cacid, publicacions cientifiques, canvis en la practica clinica o tendéncies de resultat en

salut (ENCePP, 2018).

Figura 29. Model de vies i efectes de les activitats
de la farmacovigilancia (ENCePP, 2018)
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Levideéncia que ofereix aquest estudi hauria de fomentar el disseny d'intervencions
proactives que facilitin, sempre que sigui possible, la identificaci6 activa de pacients,
poblacions o subpoblacions amb risc més alt de patir esdeveniments adversos.

En aquest sentit, la practica clinica s’ha de basar en les dades devidéncia ci-
entifica 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 altres factors. Lobjectiu és que el metge de familia
en revisi la prescripci6 al més aviat possible.

Tal com hem comentat, ens movem dins de 'ambit de la prevencié quaternaria,
que engloba un conjunt d'activitats que intenten evitar, reduir i pal-liar el dany provo-

cat per la intervencié médica. La prevencié quaternaria es pot definir com laccié per
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identificar un pacient o una poblaci6 en risc de sobremedicalitzacié o de medicaci6
inadequada. Es tracta, doncs, d'una reaccié a la medicalitzacié i als excessos de l'assis-
téncia sanitaria que pretén minimitzar els riscos de les intervencions sanitaries (Gérvas
et alii, 2012).

Alguns principis de la prevencié quaterniria sén iniciatives com «menys és
més», principis de prescripcié prudent (Schiff et alii, 2011) o la desprescripcié (Le
Couteur et alii, 2011).

Alguns exemples de practiques innecessaries o bé no justificades serien:
+ Usdela THS per prevenir infarts de miocardi.
+ Presadela THS durant la menopausa en dones sanes asimptomatiques.

+  Excés de medicacié que pot produir efectes adversos, interaccions... en pa-
cients en risc: is dAINE en pacients amb patologia CV, ts de la combina-
ci6 aliskirén + IECA i/o BRA en diabeétics...

+  Us de medicaments de comercialitzacié recent en qué el balang benefi-

ci-risc no és del tot conegut: aliskirén.

Podem afirmar que el nostre estudi esta en linia amb aquestes iniciatives, i acon-
segueix millores en la prescripcié de la THS, aliskirén i AINE.

No obstant aixd, podem afegir que també cal superar diferents barreres per
l'accié, aixi com la inércia clinica a no intervenir.

Cal tenir en compte diverses barreres del sistema sanitari que fan que la revisi6
i la retirada dels tractaments siguin un repte: la fragmentacié del sistema, la falta de
temps, la prescripcié que fan altres professionals de diferents ambits assistencials, la
comunicacié entre professionals i amb el pacient (Phillips et alii, 2001; Giugliano, Ex-
posito, 2001; Anderson et alii, 2014; Anderson et alii, 2020).

En cas que es retiri un medicament del mercat per problemes de seguretat, po-
dem afirmar que es tracta d'un procés de retirada reactiva (o desprescripcié reactiva).
Aquesta retirada reactiva no és suficient per optimitzar la seguretat del pacient. Es reco-
manable anar més enll3, ja que, a banda de reaccionar, és pertinent passar a la prevencié.
Es tractaria de valorar i practicar una retirada més proactiva, especialment si s’ha produ-
it la comunicaci6 de noves evidéncies de seguretat (Anderson et alii, 2020).

Tot aixd comporta incorporar en la practica clinica una revisié de la medicaci6
més exhaustiva i reconsiderar activament i criticament els riscos i beneficis dels me-
dicaments cronics (Amado Guirado et alii, 2012; PPAC, 2015), i els principis de la
prescripcié prudent (Schiff et alii, 2011). Es tracta de superar la inércia per millorar

I'ts dels medicaments i una desprescripcié proactiva (Steinman, Landefeld, 2018).
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Un altre aspecte a tenir en compte és la inércia a no intervenir (estarfem parlant
d’inércia inversa, és a dir, no es revisa o valora un canvi o retirada d'un tractament).
Aquesta inércia de prescripci6 constitueix una barrera més per a la revisié i retirada
o canvi proactiu. Estem d'acord amb Anderson et alii (2020) que, quan predomina la
inércia, fins que es produeix un esdeveniment advers o RAM, es perd loportunitat per
a la prevencio.

Des d'una perspectiva purament racional, tan mala praxi hauria de ser no in-
tervenir a temps com prolongar innecessariament un tractament. En aquest sentit, la
inércia inversa estd molt poc investigada. Estariem parlant derrors de no intervencié.
En aquest sentit, podriem considerar la inércia clinica inversa com la causa de la per-
sisténcia d'una terdpia inapropiada en pacients en risc o vulnerables i fins i tot quan els
riscos potencials superen els possibles beneficis (Giugliano et alii, 2019). Aixo explica-
ria que en medicaments com els AINE, se segueixin prescrivint en alguns pacients tot
i estar contraindicats en els pacients amb patologia CV. Aquest fet també s’ha posat en
evidéncia en altres paisos (Chen et alii, 2018; Morales et alii, 2020).

Per aixo, cal contrarestar aquesta possible inércia, la inaccié amb programes
estructurats que facilitin que els professionals adoptin les noves evidéncies de segure-
tat. Es a dir, cal una transferéncia més proactiva del coneixement sobre seguretat, tot i
que també requerird temps i millora de la comunicacié entre professionals de diferents
nivells assistencials, entre d'altres (Andreozzi et alii, 2020). Les intervencions portades

a terme han estat en linia amb aquestes recomanacions.

Podem fer una série de consideracions:

+ Enel cas dela THS, terapia promocionada com a preventiva, 1'is, tot i dis-
minuir, va ser menor que lesperat segons el model d'intervencié ARIMA
aplicat. En aquest sentit, vam observar un cert retard i menor impacte en
la resposta a la primera alerta (AEM, 2002) respecte a la segona (AEM,
2004c). Cal dir que es van difondre les alertes publicades, sense cap inter-
vencid farmaceutica proactiva addicional. Tot i la magnitud de la davallada,

es considera que la resposta va ser parcial.

+ En el cas de laliskirén, novetat terapéutica de comercialitzacié recent en
aquell moment i de la qual disposavem de moltes alternatives terapeuti-
ques, la reduccié en 1'Gs va ser rellevant. Es va evidenciar una alta reduccié
en lexposici6 poblacional en tots els grups de pacients estudiats i, en espe-

cial, en els pacients de més risc.

Es va assolir una reduccié molt alta i superior al llindar del 80% prees-
tablert, motiu pel qual els resultats es consideren clinicament rellevants.

Es van assolir a curt termini reduccions del 96,6 % als sis mesos. S’ha de
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destacar que, a llarg termini, els resultats shan mantingut en part a causa

de les alertes incorporades a les eines de prescripci6 electronica assistida

(PREFASEG i SELF-AUDIT).

Quan es van comparar les intervencions portades a terme en dos SAP vam
observar una reduccié en ambdues arees. Tot i aixd, es va evidenciar més
celeritat en I'adopcié de les evidéncies de seguretat segons la intervenci6
aplicada en el SAP-I respecte al SAP-C. Malgrat aixo, caldria continuar
investigant aquelles intervencions de comunicacié del risc que donen més

bons resultats o respostes més rapides.

En el cas dels AINE, medicaments altament prescrits i consumits per la
poblacié, 'impacte de la intervenci6 anual en la reduccié de la seva prescrip-
ci6 i el percentatge dexposicié sén molt positius i evidents. Se'n va reduir
la prescripcié en un terg. Limpacte sobre el percentatge dexposici6 global
estadisticament va ser significatiu i de rellevancia clinica, en reduir-se lex-
posicié en tota la poblacié (—33,51%). En relacié amb els pacients de més
risc, les reduccions van ser rellevants: grup 1, —43,86 %, i grup 2, —44,50 %.
Destaca una reduccié estadisticament significativa en la prescripcié dels
tractaments cronificats (—37,94 %), i de rellevincia clinica en disminuir la
durada dels tractaments. També es va assolir una reduccié superior al llin-

dar del 30 % preestablert.

Els resultats per EAP van ser variables, si es considera que la resposta en

alguns EAP va ser parcial.

Tot i la iatrogénia potencial evitada, cal tenir en compte que no coneixem
quin ts dels AINE va fer la poblacié com a automedicacié. Aquesta possible
automedicacié es podria considerar un efecte no desitjat de la intervencid.

En investigacions futures, caldria valorar 'automedicaci6 del pacient.

Tot i aix0, en medicaments de dispensacié lliure des de les oficines de far-
macia, el fet de donar informacié als pacients sobre els riscos esdevé un
punt rellevant, ja que I'objectiu va ser fomentar leducacié farmacologica, fet

que podia contrarestar, en part, lautomedicacid.

Malgrat que no és objecte destudi d'aquesta tesi, es va observar variabilitat entre

els EAP i professionals, i també segons les especialitats médiques (metge de familia

enfront despecialitats hospitalaries) en relacié amb la resposta de les alertes. En estu-

dis futurs, caldria investigar aquestes diferéncies i valorar els factors contribuents en la

resposta a les alertes.

Dialtra banda, el monitoratge de la prescripcié, tant a partir de dades de pres-

cripcié (DHD) com de dades dexposicié de pacients als medicaments a partir de regis-
1% P p % g
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tres clinics, ens és util per corroborar que les evidéncies cientifiques, lligades a la difusi6
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 comunicacié eficag dels riscos és el centre d'una bona
gestié dels riscos. Actualment, els esforgos shan 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 com-
partir informacié (difusid), canviar creences (percepcié del risc) i/o canviar comporta-
ments/ habits de prescripcié (informar i/o educar).

Es tracta d'incorporar les evidéncies a la practica clinica. Els FAP hi tenen un
paper rellevant, integrats en els equips multidisciplinaris de professionals, assesso-
rant-los i liderant les intervencions de millora.

La informacié per si sola no genera coneixement. Per aixo, cal planificar-ne la
difusid, una estratégia de difusi6, perqueé sigui efectiva per modificar creences i habits
de prescripcid, seguint les noves evidéncies. Cal explorar i tenir en compte la percepcid
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 l'objectiu depén de cada situacié especifica i ha destar
vinculat al resultat que esperem de la comunicacié del risc. A més, en la comunicacié
del risc, no hi ha cap mesura que sadapti a tots els riscos, siné que s’han de valorar
individualment planificant intervencions a mida.

En aquest sentit, la difusié requereix incorporar intervencions proactives: ses-
sions formatives i educatives, identificacié de pacients en risc, material escrit, fer un
seguiment periddic dels resultats assolits donant feedback als professionals, etc.

Lobjectiu és minimitzar l'exposicié a subpoblacions de pacients en risc i/o a la
poblaci6 en general segons el 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 acci-
ons portades a terme. Es aconsellable definir de forma prospectiva els efectes previstos
per poder fer l'avaluacié de la seva efectivitat. Addicionalment, cal preveure els possi-
bles efectes no desitjats (ENCePP, 2018; Georgi et alii, 2020).

Dins del nostre ambit d'influéncia, pensem que disposar d'un PMR (vegeu la
figura 11) és un element clau per potenciar la seguretat del pacient, perqué dona qua-
litat a I'atenci6 sanitaria i seguretat en lis del medicament. Aixi doncs, cal planificar
una estratégia d’accié proactiva i al més a mida possible, adaptada a cada problema de

seguretat.
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El PMR ens ha permés planificar la gesti6 de riscos de laliskirén i dels AINE
de forma especifica per a cada alerta publicada. El benefici és inqiiestionable des del
punt de vista individual dels pacients en risc i poblacional, ja que repercuteix en la
salut puablica.

Lis de la base de dades de registres clinics, de dades automatitzades de sa-
lut, permet avaluar I'ts de medicaments tal com s'utilitzen en poblaci6 real i com es
prescriuen en latencié médica habitual. Sén dades que permeten analitzar i avaluar
I'impacte de les noves condicions i recomanacions d'ts 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 l'adequa-
ci6 de la medicacié. Lis de la base de dades de facturaci6 de receptes la veuriem com

una informacié complementaria.

Projeccié de futur

Com a linia de futur continuista, plantegem la necessitat destudiar els resultats finals,
com ara efectes adversos evitats, diferéncia de presentacié desdeveniments cardiovas-
culars, analisi de morbiditat associada o reduccié d'ingressos, entre d’altres.

Cal tenir en compte els estudis a partir de grans bases de dades (big data). Al-
gunes bases de dades com el SIDIAP i la BIFAP s6n una oportunitat per dur a terme
estudis farmacoepidemiologics, especialment els relacionats amb els patrons d'ts o se-
guiment de cohorts de pacients en relacié amb la seguretat dels medicaments.

Caldria avancar en la millora destratégies de la comunicaci6 del risc als profes-
sionals i als pacients, i valorar la integracié del FAP dins de lequip multidisciplinari.

Es necessari disposar d'una metodologia, d'un procediment normalitzat de tre-
ball, per investigar lefectivitat de les adverténcies de seguretat en medicaments. Aquest
fet facilitaria la comparacié de la seva efectivitat.

Una bona iniciativa és la llista de verificacié RIMES (Smith et alii, 2018), que
mesura de forma fiable les dimensions clau de la qualitat (aspectes del disseny, la im-
plementacié i l'avaluacié de la intervencid especifics) dels estudis d'avaluacié de me-
sures de minimitzacié de riscos i, per tant, pot ser un ajut molt valuds per millorar la

qualitat de les intervencions.
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Comunicacié del risc

No hi ha dubte que la comunicacié del risc és un punt rellevant de les intervencions
en FV, en la millora de la prescripcié i en 1'is dels medicaments en Iambit de l'atenci6
primaria.

En relacié amb la comunicacié del risc, la revisié de Dusetzina et alii (2012)
suggereix que la comunicacié dirigida a subpoblacions en risc, avisos repetits o seqiien-
cials, adverténcies especifiques, avisos de seguiment clinic i de proves de laboratori s’ha
associat amb millors resultats.

La informacié sobre FV és complexa. En aquest sentit, Bahri (2010) ens fa una
proposta sobre com comunicar millor la informacié de I'ts eficag i segur dels medica-
ments, tant a professionals sanitaris com a pacients i poblaci6 general. Larticle inclou
diferents reflexions sobre com aprendre a comunicar millor i transferir millor els conei-
xements, aixi com avaluar leficicia de la comunicacié.

Hi ha pocs estudis que examinen els resultats de la comunicacié del risc en FV
després de la notificaci6 d'alertes de seguretat.

En aquest sentit, seguint el model conceptual proposat per Dusetzina et alii
(2012), nosaltres descrivim per a cada alerta estudiada el métode implementat i repre-

sentat en les properes figures.

Comunicacié del risc de la THS (vegeu la figura 30)

LAEM va publicar alertes de seguretat sobre la THS. Les notes informatives emeses es
van difondre als directors dels EAP i professionals. La publicacié daquestes notes i la
seva difusié per part de TAEM és el meétode de comunicaci6 que desencadena la difusi6
posterior des de la Unitat de Farmacia.

El contingut emés va ser el de precaucié general (alerta del 2002) i restriccid
de les indicacions (alerta del 2004) sobre la THS adregada a la subpoblacié de dones
postmenopausiques.

Cal reconéixer que hi ha altres factors externs que van influir en els resultats ja
abans que TAEM publiqués les notes: estudis publicats i ressd mediatic de les societats

cientifiques.

+ Meétode de comunicacié: difusié de les alertes per correu electronic.
+  Contingut de la comunicacié: alertes de TAEM del 2002 i del 2004.

+ Expectatives dels efectes de la comunicaci6: van ser les de reduccié en I'ts.

Els resultats observats van ser el de reduccié de l'is, tant per a lalerta 1 (2002)
com per a lalerta 2 (2004). Segons l'analisi duta a terme (ARIMA), la reduccié va ser

menor que lesperada.
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Tot i aix0, els resultats, els canvis observats en la prescripcid, els podem qualifi-

car com de parcials.

Altres efectes de la comunicacié

No es van estudiar possibles efectes indesitjats, per exemple, reduccié de la qualitat
de vida.
No obstant aixo, les reduccions observades ens porten a detacar el valor de la

possible iatrogénia evitada.

Figura 30. Aproximacié conceptual de Dusetzina, aplicada a l'estudi
sobre la THS (adaptada de Dusetzina et alii, 2012)

Nova informacié sobre SEGURETAT

Notes informatives sobre seguretat (AEM, FDA...)

ICanvis en la fitxa técnica (indicacié, conlraindicacié...)l

Metode de COMUNICACIO I

Altres: cartes de proveidors de salut... I

Contingut Recomanacions de Precaucié en interaccions Precaucié/advertiment Precaucié general
de la COMUNICACIO seguiment/monitoratge farmac-farmac en subpoblacions respecte a la terapia
Dones en
postmenopausa
y
Expectatives de 'TEFECTE Increment/augment del Reduccio de I'is en Disminucié6 de I'is en Disminucié de I'is
de la COMUNICACIO seguiment la comedicaci6 subpoblacions
Efecte previst | Presa de decisions compartida, informada entre pacients-professionals l
Efecte parcial
Sense efecte
A
Altres possibles efectes So'sategibili@tdlin:!t'ada Redu(;:cli() d: _I’l]slcor;sum | Reguccié (:)T I’QS en
de la COMUNICACIO™ educcié de I'is el medicamen | altres poblacions
| Efectes indesitjats o negatius de la comunicacio de riscos I

* Varietat d'altres possibles consequéncies de la comunicacié d'efectes adversos que inclouen: comunicacié de riscos sense efecte, canvis a terapies
ives o ies, canvis en la dosi i6 0 iéncia d'is del i objecte de l'alerta i no prescripci6.

Comunicacié del risc de laliskirén (vegeu la figura 31)

LI’AEM va publicar alertes de seguretat sobre aliskirén + IECA i/o BRA. Les notes in-
formatives emeses es van difondre als directors dels EAP i als professionals, i addicional-
ment es va portar a terme una intervencié combinada proactiva. La publicacié d'aquestes
notes desencadena la intervenci6 proactiva posterior des de Farmacia.

El contingut emés va ser el de contraindicacié en l'ts combinat daliskirén +

IECA i/o BRA adrecada a la subpoblacié de pacients diabétics i/o amb insuficiéncia

165



Isabel Rosich Marti

renal. Se'n va observar una reducci6 en 1'is en les subpoblacions en risc i també en els
no diabeétics i d’altres poblacions. També es va constatar una reduccié en la prescripci6
d’aliskirén no combinat amb IECA i/o BRA.

La nostra intervenci6 estd en linia amb les recomanacions de Dusetzina et alii
(2012), ja que identifica i categoritza els pacients segons el risc, es fa un seguiment dels
resultats obtinguts i es dona feedback als professionals. En definitiva, es tracta d'una

intervenci6 proactiva combinada.

Meétode de comunicacié: difusié de les alertes per correu electronic i intervencié com-

binada proactiva.

Contingut de la comunicacié: les alertes de 'AEM del 2011 i del 2012 més I'informe
amb recomanacions de revisid, analisi de la situacié i relacié de pacients en risc a cada

professional:
+ Contraindicacié de la combinacié d’aliskirén + IECA i/o BRA.

+  Risc en subpoblacié de diabétics i la insuficiéncia renal.
+  No recomanada la combinaci6 d’aliskirén + IECA i/0 BRA en cap pacient.

+  Carta informativa genérica de riscos de medicacié amb les alertes de se-
guretat emeses per TAEM: J'objectiu és informar el pacient dels motius de

retirada i/o canvi.

+ Addicionalment, s'informa i facilita la relacié de pacients amb prescripcié

d’aliskirén no combinat amb IECA i/o BRA.

Expectatives dels efectes de la comunicacid: van ser les de reducci6 en I'as daliskirén
+ IECA i/0 BRA en la poblacié en risc. Els resultats observats van ser els de reduccié
en les poblacions de més risc. Es va assolir el llindar predefinit de reducci6 igual o

superior al 80 %.

Altres efectes de la comunicacié

Es va reduir la prescripcié en altres subpoblacions: en els pacients no DM amb la combi-
nacié de risc. També es va reduir 1as daliskirén 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 iatrogénia

evitada.

166



Influéncia de les alertes de seguretat de medicaments sobre la prescripcié en lambit de latencié primaria de salut

Figura 31. Aproximacié conceptual de Dusetzina, aplicada a l'estudi
sobre l'aliskirén (adaptada de Dusetzina et alii, 2012)

Nova informacié sobre SEGURETAT

Notes informatives sobre seguretat (AEM, FDA...)

ICanvis en la fitxa técnica (indicacio, con!raindicaciv:’).“)l

Métode de COMUNICACIO I Altres: cartes de proveidors de salut...

: Intervencions combinades PROACTIVES: :
<€~~~ educatives/formatives, identificacié de pacients, I
: informe de recomanacions, feedback... :

Contingut Recomanacions de Precaucio en interaccionsjll Precaucié/advertiment Precaucié6 general
de la COMUNICACIO seguiment/monitoratge farmac-farmac en subpoblacions respecte a la terapia

Aliskirén + Contraindicacié
IECA ilo BRA en diabétics / No recomanat.

insuf. renal

Expectatives de 'EFECTE Increment/augment del Reducci6 de I'is en Disminuci6 de I'is en Disminucié de I'is
de la COMUNICACIO seguiment la comedicacié subpoblacions

Efecte previst Presa de decisions compartida, i entre pacients-p ionals

Efecte parcial
Sense efecte
Altres possibles efectes Sostenibilitat limitada Reducci6 de I'is/consum Reduccié de I'ds en Reduccié d’aliskirén
de la COMUNICACIO* Reduccié de I'us del medicament altres poblacions monoterapia
| Efectes indesitjats o negatius de la comunicacié de riscos I

* Varietat d'altres possibles conseqiiéncies de la comunicacié d'efectes adversos que inclouen: comunicacié de riscos sense efectes, canvis a
terapies ives 0 aries, canvis en la if i6 0 Uéncia d'Us del i objecte de I'alerta i no prescripcio.

Comunicacié del risc dels AINE (vegeu la figura 32)

LAEM 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 de les
diferents notes de seguretat, per part de 'AEM, és el métode de comunicacié que des-
encadena la intervencid proactiva posterior combinada des de Farmacia.

El contingut emeés va ser el de contraindicacié/precaucié i sadregava a subpobla-
cions de pacients en risc i a la poblacié en general. Es va observar una reducci6 en I'ds
dels AINE en les subpoblacions en risc i també en la poblacié general.

La nostra intervencid estd en linia amb les recomanacions de Dusetzina et alii
(2012), ja que identifica i categoritza els pacients segons el risc, amb repetici6 anual de
la intervencid, es fa seguiment dels resultats obtinguts i es dona feedback als professio-

nals. En definitiva, es tracta d'una intervencié combinada.

Métode de comunicacié: difusi6 de les alertes per correu electronic, intervencié anual

combinada proactiva i reforg en sessié.
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Contingut de la comunicacié: les alertes de 'AEM més I'informe amb recomanacions
de revisid, analisi de situacid i relacié de pacients amb prescripcié dAINE estratificats
segons el risc a cada professional:

+  Contraindicacié JAINE i risc CV. Rellevancia de la revisi6 i no cronificacié
del tractament, si és possible (en tots els pacients). Precaucié en tots els
pacients.

+ Recomanacions de revisid.

+  Carta informativa dirigida al pacient objectiu: informar-lo dels motius de

retirada i/o canvi de medicacid.

+ Addicionalment, s'informa i facilita la relacié de pacients amb prescripcié
d’AINE.

Expectatives dels efectes de la comunicacié: van ser les de reduccié en lexposicié a
AINE global i en subpoblacions de risc. Reduir els tractaments cronificats. Es va as-
solir el llindar predefinit de reduccié del percentatge d'exposicié global a AINE i dels
tractaments cronics iguals o superiors al 30 %.

Els resultats observats van ser:

+  Reduccié global (33,51 %) i en les poblacions de més risc.

+  Reduccié global dels tractaments cronificats (> 90 dies): —37,94 %.

+  Lareducci6 per EAP va ser variable; en alguns EAP els canvis van ser par-

cials, inferiors als esperats segons el llindar preestablert.

+  Esvan reduir els tractaments amb els AINE amb més risc CV: diclofenac,
aceclofenac, coxibs. Sobserva una reduccié estadisticament significativa
d'ibuprofen.

+  Increment dels AINE més segurs: naproxén.

Altres efectes de la comunicacié

+  Es va reduir lexposici6 en la poblacié general.
No es van estudiar possibles efectes indesitjats com podria ser l'automedi-

cacié per part dels pacients.

Les reduccions observades ens porten a posar en valor la possible iatrogénia
evitada.
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Figura 32. Aproximacié conceptual de Dusetzina, aplicada a l'estudi

sobre els AINE (adaptada de Dusetzina et alii, 2012)

Nova informacié sobre SEGURETAT

Notes informatives sobre seguretat (AEM, FDA...)

ICanvis en la fitxa técnica (indicacio, contraindicacié...)l

Métode de COMUNICACIO I Altres: cartes de proveidors de salut... |

r Intervencions combinades PROACTIVES: |
P I educatives/formatives, identificacié de pacients |
| segons el risc, recomanaci6 de revisié anual, |
| e nfonmiva pr i pains, oecheck.._{

Contingut Recomanacions de Precaucié en interaccions | M CETELIELIT TS Precaucié general
de la COMUNICACIO seguiment/monitoratge farmac-farmac en subpoblacions respecte a la terapia

Pacients
amb risc CV

Expectatives de 'EFECTE Increment/augment del Reduccio de I'is en Disminucié de I'is en Disminucié de I'tis
de la COMUNICACIO seguiment la comedicacié subpoblacions
P

Efecte previst Presa de decisi p i entre paci

Sense efecte

Efecte parcial I

Altres possibles efectes Sostenibilitat limitada Reduccid de I'is/consum Reducci6 de I'is en Reduccio dels
de la COMUNICACIO* Reduccié de I'is del medicament altres poblacions tractaments cronics

I Efectes indesitjats o negatius de la comunicacio de riscos: possible AUTOMEDICACIO? I

* Varietat d'altres possibles conseqiiéncies de la comunicacié d'efectes adversos que inclouen: comunicacié de riscos sense efecte, canvis a terapies
alternatives o complementaries, canvis en la dosificacié o freqiiéncia d'as del medicament objecte de I'alerta i no prescripcio.

Reflexions

La nostra intervencid, per a les alertes de laliskirén i els AINE, esta en linia amb les
recomanacions de Dusetzina et alii (2012) sobre la comunicacié de riscos dirigida a
subpoblacions especiﬁques en risc: crear avisos repetits, categoritzar els pacients se-
gons el risc, repeticié temporal de la intervencid, seguiment dels resultats obtinguts i
feedback als professionals; en definitiva, es tracta d'una intervencié combinada.

En referéncia a la intervencid sobre els AINE, també hem de ressaltar que va
més enlla de la identificacié dels pacients amb risc CV, atés que sadreca a tots els paci-
ents, amb atencid especial als pacients amb diagnostic d'insuficiéncia renal i hiperten-
si6. Intervencié a tota la poblacié.

Aquesta tesi aporta informacié sobre la factibilitat i aplicabilitat d'aquest tipus
d’intervencions en FV proactiva i preventiva, sobre com posar en practica una estra-

tégia especifica per a cada problema de seguretat prioritzat, sobre com establir un pla
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de millora continua, que posa en valor la comunicacié de riscos als professionals i als

pacients, aixi com sobre establir els processos de revisi6 i adequacié del tractament, en

valorar-lo periddicament segons la situacié clinica del pacient. En definitiva, incideix

en la prevencié de riscos en la practica clinica.

En resum, disposar d'un PMR és un element facilitador per al desenvolupa-

ment d'una FV proactiva en benefici dels pacients.

1.

Un programa d'tis segur dels medicaments inclouria una série de punts clau:

Detectar problemes potencials de seguretat i prioritzar-los en lentorn local
(consensuat amb un equip multidisciplinari de professionals i la direccié). Posar
en valor que els programes de prescripcié electronica assistida (SELF-AUDIT
i PREFASEG) ajuden en aquesta detecci6 de riscos i en la pressa de decisions
per part dels professionals.

Cal 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.

Establir una FV proactiva més preventiva. S’ha de posar en valor el paper del

FAP, en facilitar i dinamitzar aquestes intervencions.

ElFAP integrat en 'EAP facilita la implementaci6 de les noves evidéncies sobre

seguretat.

En definitiva, cal anar cap a una atencié sanitaria més segura i lliure de danys

evitables.

Passos/Punts clau:

+ Detectar problemes potencials de seguretat i/o les RAM notificades per
organismes reguladors (AEM, FDA...).

+ Prioritzar, en lentorn 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 l'objectiu devitar riscos po-
tencials als pacients i evitar la severitat.
Cada problema de seguretat necessitard una estratégia especifica, a mida.
Es aconsellable identificar possibles barreres i facilitadors per abordar la
intervenci6 concreta de cada alerta o risc.
Definir els efectes esperats per poder planificar el seguiment i l'avaluacié de

la seva efectivitat.
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+ Coordinar assistencialment estratégies que impliquin l'atencié especialit-
zada.

+ Implementar les accions definides per a cada risc i situacié de millora. Es
tracta de fer efectiva la translaci6 de l'evidéncia sobre seguretat a la practica

clinica.

+  Posar en valor el paper del FAP / de les unitats de farmacia d'atenci6 pri-

maria en facilitar la implementacié de les intervencions:

— Comunicacié dels riscos [habitual (compartir informacid) i/o pro-
activa). Informar dels riscos als professionals de la forma més efectiva
possible amb l'objectiu d’aconseguir un canvi en les creences sobre els

riscos i en els habits de prescripcid.

—  Efectuar intervencions educatives als professionals (sessions educa-
tives grupals i/o individualitzades). Preparar material escrit amb re-

comanacions.

—  Desenvolupar, actualitzar i promoure 1'ds pels professionals deines

de prescripcié electronica assistida incorporades a le-CAP.
—  Identificar pacients en risc i en risc potencial.
— Revisar els tractaments, suport a la revisid.

—  Facilitar la comunicaci6 als pacients dels riscos i dels motius de canvi

en el pla de medicacié.

— Elaborar fulls d’informacié al pacient (dajut als professionals per in-

formar el pacient).
—  Seguiment d'indicadors de:
+  Procés (reduccié de pacients en risc, reduccié de la prescripcid).
+  Resultat final sempre que sigui possible (ingressos evitats, RAM
evitades, riscos evitats, reduccié de visites a urgéncies, AP).

—  Analisi dels resultats. Caldria definir préviament els resultats esperats
i possibles efectes indesitjats per avaluar-los posteriorment. També cal

redefinir les estratégies si no sassoleix 'objectiu fixat.

< Feedback periodic als professionals sobre els resultats assolits.
Les activitats de difusié d'informacié sobre seguretat farmacoldgica estan ori-
entades a promoure un ts més segur dels medicaments en 'ambit de AP, aixi com la
participacié dels professionals sanitaris en el programa de FV mitjancant la notificacié
dels casos de sospita de RAM.
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9. Conclusions

1. La prescripcié de medicaments en el nostre ambit destudi, segons les alertes

seleccionades i avaluades, va respondre a la comunicacié de riscos.

2. Les estratégies d'intervencié dutes a terme van millorar la prescripcié de medi-

caments.

3, THS:

+

La reducci6 en el consum en DHD, al'any de l'alerta, va ser del 29,6 %
després de l'alerta del 2002 i del 56,9 % després de la del 2004. En el

segon cas, la resposta també va ser més immediata.

Tot i disminuir la prescripcid, la resposta real observada va ser menor a
lesperada segons l'analisi duta a terme (ARIMA), i les diferéncies més

grans van ser per a lalerta del 2002.

Tot ila magnitud de la davallada, es considera que la resposta va ser parcial.

4, ALISKIREN:

+

5. AINE:

Es van assolir els objectius previstos de reduccié igual o superior al
80 % de la prescripci6 d'aliskirén + IECA i/o BRA tant en DM com
en no DM.

En el SAP-I es va aconseguir més celeritat en la implementacié que en

el SAP-C.

Limpacte mostra que les intervencions van ser efectives.

Es van assolir els objectius previstos de reduccié igual o superior al
30 % de lexposici6 global a AINE tant en poblacié global com en po-

blacié de risc i en tractaments cronics.
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+  Elsresultats per EAP van ser variables, i considerem que la resposta en

alguns equips va ser parcial.

+  Es va reduir el percentatge dexposicié en els principis actius de més
risc CV.

Limpacte global mostra que les intervencions van ser efectives.
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Annex 3. Informe sobre l'aliskirén 1

ALISKIREN

RECOMANACIONS DE REVISIO DELS PACIENTS.
Gener de 2012

LAgeéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) comunica als
professionals sanitaris 'inici de la reavaluacié del balang benefici-risc d’aliskirén des-
prés de la interrupcié de lassaig clinic ALTITUDE, i recomana, com a mesura de
precauci, NO PRESCRIURE / RETIRAR el tractament amb aliskirén a pacients
diabetics (DM) en tractament amb aliskirén conjuntament amb un inhibidor de len-
zim convertidor de I'angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor dangiotensina
IT (ARAII) i utilitzar una altra alternativa terapéutica diferent de l'aliskirén (nota in-
formativa, 23 de desembre del 2011).! Laliskirén és un inhibidor de la renina, indicat
per al tractament de la hipertensié arterial (HTA). Es troba disponible a Espanya com
a monofarmac (Rasilez °, Riprazo °) o associat a hidroclorotiazida (Rasilez HTC ©).??

Analisi de la situaci6 a 'Alt Penedés i el Garraf (vegeu lannex)

A TAlt Penedés i al Garraf hi ha en aquests moments 397 pacients en tractament amb
aliskirén 51 dels quals (12,8 %) no tenen registrat un diagnostic d’hipertensié arterial
(indicacié per a la qual s’ha aprovat aquest medicament).

Dels pacients en tractament amb aliskirén, 205 porten aliskirén en monoterapia
(sense un IECA o un ARAII), 100 tenen prescrit aliskirén i ARAII, 54 aliskirén i un
IECA, i 38 aliskirén més ARAII i IECA.

Pel que fa als PACIENTS AMB DIAGNOSTIC DE DIABETIS MELLI-
TUS (153, 38,5%), 64 tenen prescrit només aliskirén, 47 aliskirén i un ARAIIL, 27
aliskiréen i un IECA, i 15 aliskirén més ARA II i IECA.
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RECOMANACIONS de revisié i actuacions que s’han de dur a terme en els
pacients amb prescripcié d’aliskirén segons criteris de SEGURETAT

1. Pacients hipertensos amb diagnostic de DM i prescripcié daliskirén si-
multania amb un IECA i/o ARAIL: RETIRAR ALISKIREN i prescriu-

re una alternativa si cal. Seguiment clinic.

2. Pacients hipertensos amb diagnostic de DM i prescripcié daliskirén no
combinat: REVISAR la idoneitat del tractament tenint en compte la situ-

aci6 clinica del pacient i els possibles efectes adversos.

3. Pacients amb diagnostic 'HTA i prescripcié daliskirén: REVISAR la
idoneitat del tractament tenint en compte la situacié clinica del pacient i

els possibles efectes adversos.

4. Pacients amb prescripcié daliskirén sense diagnostic 'HTA: REGIS-
TRAR els diagnostics i REVISAR la idoneitat del tractament.

Bibliografia

1. Nota de seguretat AEMPS: aliskireno revaluacion del balance beneficio-riesgo (23
de desembre de 2011)
<http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUso-
Humano/seguridad/2011/NI-MUH_28-2011.htm>

2. Informe CANM. Aliskirén. Ntum. 17, desembre de 2008.
<http://www.gencat.cat/ics/professionals/medicaments/aliskiren.htm >

3. Informe CANM. Aliskirén/hidroclorotiazida. Ntm. 3, marg de 2011.

<http://www.gencat.cat/ics/professionals/medicaments/aliskiren_ HCTZ.
htm>
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ANNEX. Analisi de la prescripcié daliskirén

Combinacions dels tractaments amb

aliskirén en pacients amb diagnostic de DM

Pacients  Pacients . Alisk%rén WO L L Aliskiren
EAP b b Pacients | combinatamb  Aliskirén + Aliskirén + + ARAII
diskiren  HTA DM ARAIli/o ARAIT* IECA* + IECA*
IECA
EAP1 16 13 9 3 3 1 2
EAP2 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
EAP7 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 médica: valorar RETI-

RAR el tractament amb aliskirén i utilitzar una altra alternativa terapéutica.

S'aconsella individualitzar el tractament i valorar l'associacié d'un ditirétic si la funcié renal

ho permet, modificar la dosi dels que ja esta prenent el pacient o bé un antagonista del calci.
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Annex 4. Informe sobre l'aliskirén 2

ALISKIREN: ACTUALITZACIO DE LES RECOMANACIONS

DE REVISIO DELS PACIENTS AMB PRESCRIPCIO D’ALISKIREN
Marg de 2012

Laliskirén és un inhibidor de la renina, indicat per al tractament de la hipertensié ar-
terial. Es troba disponible a Espanya com a monofarmac (Rasilez®, Riprazo®), o associ-
at a hidroclorotiazida (Rasilez HTC®)."? LAEMPS informa els professionals sanitaris
de les conclusions de la reavaluaci6 del balang entre benefici i risc de I'as d’aliskirén en
associacié amb IECA o ARAII?

El Comité de Medicaments d'Us Huma (CHMP), comité cientific de lAgéncia
Europea de Medicaments (EMA), ha revisat les dades disponibles de lestudi ALTT-
TUDE, aixi com daltres estudis i els procedents de notificacié espontania de sospites
de reaccions adverses. Les dades analitzades mostren un risc incrementat d'hipotensio,
sincope, ictus, hiperpotassémia i alteracions de la funcié renal, incloent-hi insuficiéncia
renal quan laliskirén s'utilitza en combinacié amb IECA o ARAII, especialment en
pacients diabétics 0 amb alteracié de la funcié renal. No es pot excloure aquest risc per
a altres pacients.

Com a conseqiiéncia, s'han introduit noves restriccions d'as d’aliskirén:

+  Lus daliskirén en combinacié amb IECA o ARAII esta contraindicat en
pacients diabeétics i en aquells que presenten insuficiéncia renal moderada
ogreu.

+ No sen recomana I'is en combinacié amb IECA o ARAII per ala resta de

pacients.

Isabel Rosich Marti
Unitat de Farmacia
SAP Alt Penedés - Garraf - Baix Llobregat Nord

Alejandro Allepuz Palau
Unitat de Qualitat Assistencial
SAP Alt Penedés - Garraf - Baix Llobregat Nord
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RECOMANACIONS de revisié i actuacions que cal fer en els pacients
amb prescripcié d'aliskirén segons criteris de SEGURETAT

1. Pacients hipertensos amb diagnostic de DM i/o insuficiéncia renal mode-
rada o greu i prescripci6 d'aliskirén simultinia amb un IECA i/o ARAII:
RETIRAR ALISKIREN.

2. Per a la resta de pacients amb prescripcié d’aliskirén simultania amb un
p P P

IECA i/o ARAIL: es recomana RETIRAR ALISKIREN.

3. Pacients hipertensos amb diagnostic de DM i prescripcié daliskirén NO
combinat: REVISAR la idoneitat del tractament tenint en compte la situ-

aci6 clinica del pacient i els possibles efectes adversos.

4. Pacients amb diagnostic d'HTA i prescripcié daliskirén: REVISAR la
idoneitat del tractament tenint en compte la situacié clinica del pacient i
els possibles efectes adversos.

5. Pacients amb prescripcié d’aliskirén sense diagnostic dHTA: REGIS-
TRAR els diagnostics i REVISAR la idoneitat del tractament.

Bibliografia
1. Informe CANM. Aliskirén. Ntm. 17, desembre de 2008. <http://www.gencat.

cat/ics/professionals/medicaments/aliskiren.htm>

2. Informe CANM. Aliskirén/bidroclorotiazida. Nam. 3, mar¢ de 2011. <http://

www.gencat.cat/ics/ professionals/medicaments/aliskiren_ HCTZ.htm>

3. Nota de seguretat de TAEMPS: Aliskireno conclusiones de la revaluacion del
balance beneficio/riesgo (febrer de 2012) <www.aemps.gob.es/informa/no-
tasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-
MUH_03-2012.pdf>

Analisi de la situacié a 'Alt Penedés i el Garraf

ATAlt Penedés i al Garraf, hem passat de 397 pacients el gener del 2012 a 192 pacients
en tractament amb aliskirén el marg, 32 dels quals (16,7 %) no tenen registrat un di-
agnostic d'hipertensié arterial [indicacié per a la qual s’ha aprovat aquest medicament;

el gener eren 51 pacients (12,8 %)]. Dels pacients en tractament amb aliskirén:

+ 132 porten aliskiren NO combinat sense incloure a la prescripcié activa un

IECA o un ARAII (28 diabetics i 104 hipertensos).
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Isabel Rosich Marti
+ 70 tenen prescrit aliskirén en combinacié amb un ARAII i/o un IECA

(21 pacients diabétics i 49 amb hipertensié), als quals esta CONTRAIN-
DICAT O NO RECOMANAT el tractament combinat.

Analisi de la prescripcié d’aliskirén: evolucié gener-marg del 2012

DIABETICS No DIABETICS

Aliskirén NO Aliskirén Aliskirén NO Aliskiran
aliskiren combinatamb | +ARAlli/lo  combinat amb + ARAll ilo
ARAIl ifo IECA IECA ARAll ifo IECA IECA

Pacients amb

Gener Marg | Gener‘ Marg | Gener Mar¢ Gener Marg | Gener Marg

EAP 1 16 11 3 1 6
EAP 2 70 19 11 2 19
EAP 3 23 3 5 4 4
EAP 4 38 26 8 6 5
EAP 5 83 53 11 6 24
EAP 6 18 5 4 0 6
EAP 7 71 49 14 9 8
EAP 8 42 9 > 0 il
EAP 9 36 7 5 0 6
Total 397 192 64 28 89

Pacients als quals s’ha de revisar el tractament en la proxima consulta medica,
sels HA DE RETIRAR el tractament amb aliskirén i s’ha d'utilitzar una altra alter-
nativa terapéutica diferent de laliskirén.

Saconsella individualitzar el tractament i valorar l'associacié d'un diiirétic si la
funcié renal ho permet, modificar la dosi dels antihipertensius que ja estd prenent el

pacient o bé un antagonista del calci.
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Annex 5. Carta genérica d'informacié al pacient sobre alertes de

seguretat

Institut Catali de la Salut
% Servei d’Atencié Primaria
Alt Penedeés - Garraf - Baix Llobregat Nord

Benvolgut, Benvolguda,

LAgeéncia Espanyola del Medicament (AEM) ha avaluat recentment els riscos associ-
ats a alguns medicaments que vosté 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 vosté té prescrits, les
dosiiles pautes.

Com a resultat de la revisid, en el seu pla de medicacié consta/en l'alerta/

alertes de seguretat segiients:

CILOSTAZOL @

CITALOPRAM o ESCITALOPRAM @

AINE:® coxibs (celecoxib, etoricoxib), diclofenac, aceclofenac
RALENAT D'ESTRONCI @

TRIMETAZIDINA ®

RALOXIFE I BAZEDOXIFE © (fitxa técnica)
AGOMELATINA @

ALISKIREN®

Oodoodgon

Aquests medicaments tenen associats riscos:
[[] CARDIOVASCULARS i hemorragics."
[ ] CARDIOVASCULARS, els quals provoquen alteracié en lelectrocar-

diograma (risc més alt si sadministra conjuntament amb antiarritmics,

antipsicotics, antidepressius triciclics...).?)
Increment del risc desdeveniments CARDIOVASCULARS.®)
CARDIOVASCULARS (risc d'infart de miocardi), TROMBOSI VE-

NOSA i tromboembolisme pulmonar, sobretot en persones grans i amb

1O

antecedents, aixi com reaccions al'lérgiques'(‘*)

[] Reaccions adverses NEUROLOGIQUES (tremolor, Parkinson, cames in-

quietes, inestabilitat a la marxa).®
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[] TROMBOSI VENOSA i tromboembolisme pulmonar, sobretot en per-

sones 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.”

[] ICTUS, COMPLICACIONS RENALS HIPERPOTASSEMIA, HI-
POTENSIO.®

El seu metge/essa de familia li facilitara la nota de seguretat que ens ha fet arri-
bar 'AEM o bé la fitxa técnica, alhora que li comunicara el canvi més adequat per a la
seva seguretat tenint en compte el seu historial clinic.

Lirecordem que és molt important no automedicar-se amb aquests medicaments.

Atentament,
Metge/metgessa
Equip d’Atenci6 Primaria

Isabel Rosich Marti
Unitat de Farmacia

SAP Alt Penedés - Garraf - Baix Llobregat Nord

Alejandro Allepuz Palau
Unitat de Qualitat Assistencial
SAP Alt Penedés - Garraf - Baix Llobregat Nord
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Annex 6. Carta d’informacié al pacient sobre els riscos dels AINE

Institut Catali de la Salut
Servei d’Atencié Primaria

Alt Penedeés - Garraf - Baix Llobregat Nord

Benvolgut, Benvolguda,

LAgeéncia Espanyola del Medicament (AEM) ha avaluat recentment els riscos associ-
ats a alguns medicaments que vosté estd prenent, concretament els ANTIINFLAMA-
TORIS, que pren per al dolor i la inflamacié.

El seu metge/metgessa de familia, tenint en compte el seu historial clinic i far-
macologic, ha revisat la idoneitat d'aquests medicaments que vosté té prescrits, les do-

sis i les pautes, ja que tenen molts efectes secundaris i riscos com:
+ augment de la pressi6 arterial,
+  retencié de liquids, fet que pot empitjorar una insuficiéncia cardiaca,
+ augment del risc de patir insuficiéncia renal,
+ augment del risc de patir un infart de miocardi o un ictus,
+ augment del risc de patir tlcera amb sagnat digestiu.

Sén medicaments que s’haurien de prendre el minim temps possible i a la me-
nor dosi efectiva possible.

Per aquest motiu, el seu metge/metgessa de familia li comunicara el canvi més
adequat per a la seva seguretat tenint en compte el seu historial clinic.

Si ho desitja, li facilitard la nota de seguretat que ens ha fet arribar TAEM.

Li recordem que és molt important NO automedicar-se amb aquests medica-

ments.
Atentament,

Metge/Metgessa
Equip d’Atenci6 Primaria
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Annex 7. Informe dels riscos dels AINE 2013

AINE I SEGURETAT CARDIOVASCULAR: RECOMANACIONS

Marg de 2013

Els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) s6n un dels grups de farmacs de consum
més alt que, sumats a la iatrogénia elevada (cardiovascular, gastrointestinal, renal...),
que molts pacients amb aquest tractament sén polimedicats i a l'edat avancada, po-
den comportar l'aparicié de molts efectes adversos amb un gran impacte sanitari i
social.

En relacié amb els efectes adversos cardiovasculars dels AINE, sen coneixen
alguns des de fa temps, com laugment de la pressi6 arterial i la retencié hidrica que
empitjora la insuficiéncia cardiaca. Tots aquests problemes venen agreujats per la ne-
frotoxicitat dels AINE i per les interaccions potencialment perjudicials des del punt
de vista cardiovascular. Els AINE interaccionen amb la majoria d'antihipertensius i en
redueixen els efectes hipotensors.

La seguretat cardiovascular dels AINE s'ha revisat recentment. Aixi doncs,
el passat mes doctubre, '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 l'any 2006 i TAEM va emetre dos comunicats® sobre els riscos dels coxibs i
AINE tradicionals. Tot i que la relacié entre benefici i risc es va considerar favorable,
s¢ls va atribuir un augment potencial de risc cardiovascular aterotrombotic.

El Comité de Medicaments d'Us Huma (CHMP) de 'EMA ha finalitzat la
revisié d'estudis recents: metaanalisis d'assaigs clinics, estudis observacionals i del pro-
jecte independent Safety of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs Project (SOS).

Resultats principals:

+ Naproxén. S'ha associat a menys risc cardiovascular de tipus aterotrombo-
tic respecte de la resta AINE, i amb un risc gastrointestinal més elevat que
el diclofenac i I'ibuprofeén.

+ Ibuprofeén. Els resultats globals mostren un lleuger augment de risc cardi-
ovascular comparat amb el naproxén, perd inferior que el del diclofenac i el
dels coxibs.

+ Diclofenac. Tindria un risc cardiovascular més elevat comparat amb altres
AINE dlassics. El seu risc és similar al dels coxibs, perd continua en procés

d’avaluacié.
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+  Per aaltres AINE classics, no hi ha prou informacié disponible per poder

descartar o confirmar un augment de risc cardiovascular associat al seu ts.

+  Esconclou que el balang entre benefici i risc dels AINE classics es manté fa-
vorable en les condicions d'ds 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 risc aterotrombotic
més alt (principalment, infart de miocardi, incloent-hi ictus i problemes
vasculars arterials periférics en algun estudi) en comparacié amb pacients
no tractats. Aquest risc pot suposat, per a la majoria de pacients, uns tres
casos extra depisodis aterotrombotics per cada mil pacients que reben trac-
tament en un any. Per a la poblacié de pacients amb antecedents de malaltia
cardiovascular, encara que en termes relatius el risc és similar, en termes

absoluts el risc és més alt.

Cardiopatia isquémica-AINE. Els pacients amb infart agut de miocardi tenen
un risc més alt d'infart recurrent i mort. El risc de mort va ser més alt amb dosis més
altes, i els efectes nocius son evidents a curt i a llarg termini.

Insuficiéncia cardiaca-AINE. Tenen un risc més alt d’hospitalitzacié per ICC
que els no usuaris JAINE.

Insuficiéncia renal-AINE. Es recomana evitar la triple terapia AINE + IECA o

ARAII + ditirétic a causa de I'increment de risc d'insuficiéncia renal aguda.

Recomanacions d’ts i analisi de situacié (vegeu la taula 1)

Tot ila 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, sobretot, en pacients amb risc cardiovascular
elevat: diabetics, hipertensos, pacients que reben antiagregacio, etc.

A la taula 1, es descriu el grau dexposicié als AINE en el nostre ambit i la pres-
cripcié segons la patologia cardiovascular.

D’acord amb les dades de prescripcié activa, 10.832 pacients tenen prescrit un
AINE, dada que representa un 4,72 % respecte del total de poblacié i un 13,25 % res-
pecte del total de pacients de més de 65 anys. La majoria de tractaments estan prescrits
de forma indefinida, i la prescripcid «si cal» només és d'un 25,43 %. Seria recomanable
revisar i reduir al maxim les prescripcions indefinides amb lobjectiu de limitar I'expo-
sicié poblacional als AINE.
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Observem que un 43 % dels pacients tenen registrat el diagnostic d’hipertensio,
un 4,31 % presenten historia prévia o activa de patologia cardiovascular, un 1,61 %
tenen un diagnostic dAVC isquémic, un 1,621 % estan diagnosticats d'insuficiéncia re-
nal, un 1,961 % tenen diagnostic d'ICC i un 2,261 % presenten valvulopaties. El perfil
de prescripcié a le-CAP dels diferents AINE es descriu en la taula 2. Observem que
és possible optimitzar la terdpia en els pacients del nostre ambit intentant minimitzar

els riscos CV i millorant la selecci6 seguint les recomanacions:

sl REVISIODE LA IDONEITAT | SEGURETAT

* Revisar la necessitat valorant la relacié benefici-risc individual de cada pacient.

* VValorar la retirada del farmac i valorar-ne la substitucié per un analgésic. Considerar,
abans de prescriure un AINE, si és realment necessari. Valorar primer la prescripcié
d’un analgésic.

* |ndividualitzar el tractament segons el risc cardiovascular i gastrointestinal.

 Valorar les interaccions: evitar la triple terapia AINE + IECA o ARAII + dilrétic, per
I'increment de risc d’insuficiéncia renal aguda.

* Valorar la necessitat de gastroproteccio.

—

* Seleccionar els AINE amb millor perfil de seguretat. Els de menor risc trombaotic sén:
naproxén (maxim 1.000 mg per dia o menys) o ibuprofén (maxim 1.200 mg per diao
menys).

« Si hiha risc CV, s'ha d'evitar el diclofenac i coxibs (especialment etoricoxib per la
seva relacié amb crisis hipertensives).

el REVISIODE LA DURADA | DOSI

* Revisar i reduir els tractaments amb AINE cronics, de durada indefinida.

* Prioritzar la prescripcio “si cal”, reduint al maxim el nombre d'envasos.

« Utilitzar les dosis més baixes possibles, durant el minim temps possible.

* Enalguns pacients, pot ser Util una dosi analgésica d'ibuprofén: 400 mg/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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Annex 8. Informe dels riscos dels AINE 2014

AINE I SEGURETAT CARDIOVASCULAR: RECOMANACIONS

Marg de 2014

Els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) sén un dels grups de fairmacs de consum
més gran que, sumats a la iatrogénia elevada (cardiovascular, gastrointestinal, renal...),
que molts pacients amb aquest tractament son polimedicats i a ledat avancada, pot com-
portar laparicié de molts efectes adversos amb un gran impacte sanitari i social.

En relacié amb els efectes adversos cardiovasculars dels AINE, sen coneixen
alguns des de fa temps, com laugment de la pressi6 arterial i la retencié hidrica que
empitjora la insuficiéncia cardiaca. Tots aquests problemes venen agreujats per la ne-
frotoxicitat dels AINE i per les interaccions potencialment perjudicials des del punt
de vista cardiovascular. Els AINE interaccionen amb la majoria d'antihipertensius i en
redueixen els efectes hipotensors.

La seguretat cardiovascular dels AINE I'ha revisada 'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEM). LAEM va informar dels resultats de la
revisi6 sobre la seguretat cardiovascular dels AINE classics." La seguretat cardiovas-
cular dels AINE ja s’havia revisat a la Uni6é Europea lany 2006 i 'TAEM va emetre
dos comunicats®*? sobre els riscos dels coxibs i AINE tradicionals. Tot i que la relaci6
benefici-risc es va considerar favorable, se’ls va atribuir un augment potencial de risc
cardiovascular aterotrombotic. El Comité de Medicaments d'Us Huma (CHMP) de
I'EMA ha finalitzat la revisié destudis recents: metaanalisis d'assaigs clinics, estudis
observacionals i del projecte independent Safety of Non-steroidal Anti-inflammatory
Drugs Project (SOS).

Lultim any, TAEM ha emés una nova nota informativa sobre els riscos cardio-
vasculars del diclofenac,* en qué es conclou que el diclofenac presenta riscos similars
als coxibs, especialment quan sutilitza a dosis altes (150 mg) o quan s'utilitza a llarg

termini.

Resultats principals:

+ Naproxeén. S’ha associat a menys risc cardiovascular de tipus aterotrombo-
tic respecte de la resta AINE, i amb un risc gastrointestinal més elevat que
el diclofenac i I'ibuprofeén.

+ Ibuprofeén. Els resultats globals mostren un lleuger augment de risc cardi-
ovascular comparat amb el naproxén, perd inferior que el del diclofenac i el

dels coxibs.
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+ Diclofenac. Tindria un risc cardiovascular més elevat comparat amb altres

AINE classics, similar al dels coxibs.*

+  Per aaltres AINE classics, no hi ha prou informacié disponible per poder

descartar o confirmar un augment de risc cardiovascular associat al seu ts.

+ Es conclou que el balang entre el benefici i el risc dels AINE classics es
manté favorable en les condicions d'is 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 cardi-

ovascular i gastrointestinal del pacient.

+  Respecte dels coxibs,’ les dades continuen indicant un risc aterotrombotic
més alt (principalment infart de miocardi, i incloent-hi ictus i problemes
vasculars arterials periférics en algun estudi) en comparacié amb pacients

no tractats.

Cardiopatia isquémica-AINE. Els pacients amb infart agut de miocardi tenen
un risc més alt d'infart recurrent i mort. El risc de mort va ser més alt amb dosis més
altes, i els efectes nocius son evidents a curt i a llarg termini.

Insuficiéncia cardiaca-AINE. Tenen risc més alt d’hospitalitzacié per ICC que
els no usuaris JAINE.

Insuficiéncia renal-AINE. Es recomana evitar la triple terapia AINE + IECA o

ARAII + ditirétic, per I'increment del risc d'insuficiéncia renal aguda.

Recomanacions en I'is dels AINE

Tot ila 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 freqiientment i, sobretot, en pacients amb risc
cardiovascular elevat: diabeétics, hipertensos, pacients que reben antiagregacid, etc.

Al final del document es fa una analisi de la situacié al nostre ambit (vegeu
la taula 1, que reflecteix lexposicié poblacional i la seleccié JAINE, i el grafic 1, que
mostra la reduccié de la utilitzacié JAINE, segons els grups de pacients, després de la
intervencié portada a terme lany 2013).

Podem afirmar que és possible continuar optimitzant la terapia amb AINE,
en els pacients del nostre ambit, intentar minimitzar-ne els riscos i millorar la selecci6

seguint les recomanacions:

1. Utilitzar els AINE —quan es requereixi un firmac— en patologies on hi hagi
un important component inflamatori (dismenorrea, dolor ossi, metastasi, ar-

tritis, gota...) i tractar el dolor amb analgésics on aquest component no sigui
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rellevant (artrosi, cefalees, distensions musculars, esquingos, tendinitis, colze de

tennista...), seguint lescala analgésica de 'TOMS.

Utilitzar la minima dosi efica¢ i durant el minim temps possible, evitant, en la

mesura que sigui possible, la cronificaci6 del tractament.

En ancians, pautar inicialment la meitat de la dosi estindard i escalar la dosi

només en cas de necessitat. La toxicitat dels AINE és dosidependent.

Amb relacié al punt anterior, es recomana utilitzar dosis estindard baixes
dAINE.
Per exemple: naproxén < 1.000 mg/dia i ibuprofén < 1.200 mg/dia.

Avaluar el risc de toxicitat gastrointestinal del pacient de forma individual i
seleccionar el farmac adequat. En aquest sentit, l'ibuprofeén, el diclofenac i el ce-
lecoxib sén els menys gastrolesius; el naproxén té una gastrolesivitat intermedia,
i el ketoprofeén (i el seu isomer dexketoprofén), el keterolac i el meloxicam sén

els més gastrolesius.

Associar, només quan el risc ho faci imprescindible, un protector gastric (ome-

prazole 20 mg/dia és el tractament estandard, administrat en dejt al mati).

Avaluar el risc cardiovascular del pacient i fer la selecci6 actuant en conseqiién-
cia.

Evitar, si és possible, farmacs com el diclofenac, coxibs, indometacina i meloxi-
cam, I'ts dels quals sassocia a un risc cardiovascular més alt que el naproxen.
Els pacients amb patologia cardiovascular greu, com ara insuficiéncia cardiaca,
cardiopatia isquémica, malaltia arterial periférica o malaltia cerebrovascular,
han devitar utilitzar els AINE.

Els pacients amb certs factors de risc cardiovascular (com ara hipertensié arteri-
al, hipercolesterolémia, diabetis o tabaquisme), només han d'utilitzar els AINE

després d'una consideracié acurada entre els beneficis i riscos.

Valorar la possibilitat d'administrar el farmac per via topica, abans que per una
altra via, ja que s’ha observat que leficicia és similar, i es disminueixen els efectes
adversos.

Tenir en compte les nombroses interaccions dels AINE —algunes de clinica-
ment rellevants— amb farmacs com antihipertensius (IECA / ARAII i diiré-
tics) corticoides, cumarines, antidepressius ISRS o liti. Evitar la triple terapia
AINE + IECA o ARAII + diiirétic, per I'increment de risc d'insuficiéncia renal
aguda. Es recomana revisar les duplicitats AINE.

Es recomana als professionals revisar els pacients i valorar periddicament la ne-

cessitat de seguir prenent TAINE (semestralment).
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Esquema seqiiencial:

o] REVISIO DE LA IDONEITAT | SEGURETAT

* Revisar periodicament la necessitat valorant la relacié benefici-risc individual
de cada pacient.

« Valorar la retirada del farmac i valorar-ne la substitucié per un analgésic.
Considerar, abans de prescriure un AINE, si és realment necessari. Valorar
primer la prescripcié d'un analgésic.

» Individualitzar el tractament segons el risc cardiovascular i gastrointestinal.

* Valorar les interaccions: evitar la triple terapia AINE + IECA o ARAII + dilrétic,
per I'increment de risc insuficiéncia renal aguda.

* Valorar la necessitat de gastroproteccio individualment.

—

* Seleccionar els AINE, quan siguin necessaris, amb millor perfil de seguretat. Els
de risc trombotic més baix sén: naproxén (maxim 1.000 mg per dia o0 menys)
o ibuprofén (maxim 1.200 mg per dia o menys).

+ Si hi ha risc CV evitar el diclofenac i coxibs (especialment etoricoxib per la seva
relacié amb crisis hipertensives).

+ Si hi ha risc gastrointestinal, I'ibuprofén, el diclofenac i el celecoxib sén els
menys gastrolesius.

o  REVISIO DE LA DURADA | DOSI

= Evitar la cronificacié. Revisar i reduir els tractaments amb AINE cronics, de
durada indefinida.

* En pacients seleccionats, prioritzar la prescripcié “si cal”, reduint al maxim el
nombre d’envasos per periode.

« Utilitzar les dosis més baixes possibles, durant el minim temps possible.
* En alguns pacients, pot ser Gtil una dosi analgésica d’ibuprofén: 400 mg/12-8
h.

=) INFORMACIO AL PACIENT

» Informar dels riscos del consum d'AINE.
* Investigar I'automedicacié amb AINE sobretot en els pacients amb més risc.
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Annex 9. Informe dels riscos dels AINE. 2015

AINE I SEGURETAT CARDIOVASCULAR: RECOMANACIONS

Marg de 2015

Els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) s6n un dels grups de farmacs
de consum més gran que, sumats a la iatrogénia elevada (cardiovascular,
gastrointestinal, renal...), que molts pacients amb aquest tractament sén
polimedicats i a l'edat avancada, pot comportar l'aparicié de molts efectes
adversos amb un gran impacte sanitari i social.

En relacié amb els efectes adversos cardiovasculars dels AINE, sen
coneixen alguns des de fa temps, com laugment de la pressi6 arterial i la
retencié hidrica que empitjora la insuficiéncia cardiaca. Tots aquests pro-
blemes 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 dantihipertensius i en redueixen els efectes
hipotensors.

La seguretat cardiovascular dels AINE I'ha revisada 'Agéncia Espa-
nyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEM). LAEM va informar
dels resultats de la revisi6 sobre la seguretat cardiovascular dels AINE clas-
sics.! La seguretat cardiovascular dels AINE ja s’havia revisat a la Uni6 Eu-
ropea l'any 2006 i 'AEM va emetre dos comunicats>’ sobre els riscos dels
coxibs i AINE tradicionals.

Els tltims dos anys, TAEM ha emés notes informatives sobre els ris-
cos cardiovasculars del diclofenac*i aceclofenac®i recentment sobre el risc
CV de dosis altes d'ibuproféen® i dexketoprofen.® El diclofenac presenta ris-
cos similars als coxibs, especialment quan s'utilitza en dosis altes (150 mg) o
quan sutilitza a llarg termini. Respecte de l'aceclofenac, que es metabolitza

en diclofenac, s’ha posat de manifest que té perfil similar al diclofenac.

Resultats principals:

+  Naproxén. S’ha associat a menys risc cardiovascular de tipus ate-
rotrombotic respecte de la resta dAINE, i amb un risc gastroin-

testinal més elevat que el diclofenac i l'ibuprofeén.

+ Ibuprofen. Els resultats globals mostren un lleuger augment de
risc cardiovascular comparat amb el naproxen, perd inferior que

el del diclofenac i el dels coxibs.
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+  Libuprofén a dosis altes de 2.400 mg i el dexibuprofén a dosis > 1200 mg
tenen risc CV. Es recomana no superar la dosi de 1.200 mg/dia d'ibupro-
fen.

+  Eldiclofenac i l'aceclofenac tenen un risc cardiovascular més elevat compa-

rat amb altres AINE classics, similar al dels coxibs.*®

+  Peraaltres AINE classics, la informacié disponible és insuficient per poder

descartar o confirmar un augment de risc cardiovascular associat al seu ts.

+  Es conclou que el balang entre el benefici i risc dels AINE classics es manté
favorable en les condicions d"ts autoritzades i es recomana als professionals
sanitaris emprat-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 risc aterotrombotic
més alt (principalment infart de miocardi, i incloent-hi ictus i problemes
vasculars arterials periférics en algun estudi) en comparacié amb pacients
no tractats.

Cardiopatia isquémica-AINE. Els pacients amb infart agut de miocardi tenen
un risc més alt d'infart recurrent i mort. El risc de mort va ser més alt amb dosis més
altes, i els efectes nocius son evidents a curt i a llarg termini.

Insuficiéncia cardiaca-AINE. Tenen un risc més alt d’hospitalitzacié per ICC
que els no usuaris AINE.

Insuficiéncia renal-AINE. Es recomana evitar la triple terapia AINE + IECA o

ARAII + ditirétic, per I'increment de risc d'insuficiéncia renal aguda.

Analisi de la situacié al nostre Ambit

Lanalisi de la situacié es descriu a la taula 1, que reflecteix la seleccié IAINE, la pres-
cripcid «si cal» i lexposicié poblacional.
A la figura 1 podem veure la reduccié de la utilitzacié6 JAINE després de la
intervenci6 portada a terme els anys 2013 i1 2014,
Després de la revisi6 anual (2013 1 2014) dels pacients en tractament amb pres-
cripcié d'un AINE, els resultats sén:
1. La variacié en el percentatge dexposicié a AINE en el grup de pacients amb

patologia CV establerta va ser dun
—42,8% (—456 pacients)
2. La variacié en el percentatge dexposicié a AINE en el grup de pacients hiper-

tensos sense patologia CV establerta va ser dun

—28,8% (—1.132 pacients)

226



Influéncia de les alertes de seguretat de medicaments sobre la prescripcié en lambit de latencié primaria de salut

3. La variacié en el percentatge d'exposicié a AINE en el grup de tots els altres

pacients va ser d'un

—11,2% (—655 pacients)

3. La variacié global de la utilitzaci6 AINE per EAP, després de la intervencié

portada a terme els anys 2013 i 2014, va ser

variaci6 global —20,7 % (—2.243 pacients)
Hem aconseguit reduir lexposicié a AINE en els grups

de pacients amb més risc CV.

Es recomana revisar la prescripcid peribdicament per continuar minimitzant els

riscos als pacients.

Recomanacions en la utilitzacié dels AINE

La revisié dels pacients en tractament amb AINE, amb valoracié individual del dolor,

és una bona eina de seguretat i adequacié. Es possible continuar optimitzant la teripia

amb AINE en els pacients del nostre ambit intentant reduir els riscos i millorant la

selecci6 seguint les recomanacions.

Esquema seqiiencial:

REVISIO DE LA IDONEITAT | SEGURETAT

* Revisar periddicament la necessitat valorant la relacié benefici-risc individual de cada pacient.

* Valorar la retirada del farmac i valorar-ne la substitucié per un analgésic. Considerar, abans de
preseriure un AINE, si és realment necessari. Valorar primer la preseripcié d'un analgésic.

* Individualitzar el tractament segons el risc cardiovascular i gastrointestinal.

* Valorar les interaccions: evitar la triple terapia AINE + IECA o ARAII + dilrétic, per I'increment del risc
d’insuficiéncia renal aguda.

» Walorar la necessitat de gastroproteccié individualment.

menys).

REVISIO DE LA SELECCIO

» Seleccionar els AINE, guan siguin necessaris, amb millor perfil de seguretat. Els de menor risc
tromboticsén: naproxén (maxim 1.000 mg per dia 0o menys) o ibuprofén (maxim 1.200 mg per dia o

+ Sihi harisc CV, evitar el diclofenac, aceclofenac i coxibs (especialment, I'etoricoxib per la seva relacié
amb crisis hipertensives).

« Si hi ha risc gastrointestinal, I'ibuprofén, diclofenac i celecoxib sén els menys gastrolesius. Valorar
gastroproteccio.

periode.

REVISIO DE LA DURADA | DOSI

= Evitar cronificacid: revisari reduir els tractaments amb AINE cronics, de duradaindefinida.
* Prioritzar tractament aguts (durades inferiors a 3 mesos), quan es presenti un brot.
+ En pacients seleccionats, prioritzar la prescripcié “si cal”, reduint al maxim el nombre d'envases per

« Utilitzar les dosis més baixes possibles, durant el minim temps possible.
* En alguns pacients, pot ser (til la dosi analgésica d'ibuprofén: 400mg /12-8 h

INFORMACIO AL PACIENT

* Informar dels riscos del consum d'AINE.
* Investigar I'automedicacié amb AINE sobretot en els pacients amb més risc.
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12. Publicacions relacionades amb la tesi

12.1 Publicacié sobre la THS

ARTICULOS ORIGINALES

*Programa datencid 3 1 Sahut Sevual 1 Reproductiva del Garraf,
Insitist Catala de Iz Salut, Vilancva | 1z Gelirt, Barceleoa,

“Unitat de Farmocts Sarvel dAlERaS Primana Al Pensdis
Carral. Insiol Catald de la 52k Vilanova § b Gelird
Harcelona. Espara.

“Servet Camll de b St C5 Megl Sanitonia Teres de B
Toriosa, Tarmagona, Espafia.

Ylasst Parcelomn, Expana

Trahajo parcial de b b doctorl dnflueca ds las aletas de
segunidad de medicamentos sobre la prescripeion de
‘medicmentos en o dmbio de B atencion e sabuds
(hera predncine] de 2 Fundacion jordt Gol 1 Gurina)

ndenci:
gy ity
Manuel Mamués, 5. Vianava | |a Gelird. Barcelona, Espafia.
Comeo dectmanion: rosich cp sc@genot net

Fecn de recepdtn: 165/ 2007,
Aceptado para s publiccion: 12%72007,

Impacto de las alertas de
seguridad en la prescripcion
de terapia hormonal
sustitutiva

Impact of safety alerts on
prescription of bormone
replacement therapy

Evaluar el impacio de evidencias
clentificas y alertas farmacéuticas (periodo 2002-
2004) sobre la prescripodn de la terapia. hormonal
sustiutlva (THS).

Material ¥y método: Estudio ohservacional
retrospective donde se han analizado las
vartaciones en la prescripodn de la
homonoterapia realizada por facultativos del
serviclo de atenddn primarta (292000
habitantes). Se ha evaluzdo ka2 presoipoldn de la
THS segin los perindos de las alertas
farmacéuticas y se ha estratificado el cambio en
la prescripeldn segin periodos lechdos.
La unidad de medida utilizada fue la dosis diana
definida por 1.000 habitames/dfa, en nuestro
estudio refenda a 1z poblacidn de mujeres
(DHD e )

Resultados: 5o chservt una disminucitn Inmecdiata
del 5,5% en |2 presmipodn de THS mas la
publicacién de la alerta 2002 que Tegd al 29,6 al
ano de su difesidn, La nota informativa 2004
produjo wna reduccidn nicial del 2065, que Tead
slﬁﬁ%slamm]usmmﬂ:\]ngus,utmwm
mes iandia ¥ menos intensa a k3 alera
al]zﬁtmmmﬂﬁfnhz]annjmmunxmspu:ﬁ
tnictal a la alerta 2004 del 394 y del 64,3% al ano.

Conclosiones: 13 respuesta a las alenzs de
seguridad en la prescripoidn de THS fue variable
segin €l periodo estudiado y el colectivo
profesional.

PALABRAS CLAVE

Terapla hormonal susttutiva, Alertas de seguridad.
Prescripoan.

Prog Obstet Gimecol, 2007, S0(121689-95
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Oeiega Mastiner: [ et al Empacto de las alenias de segenidad en B prescipacn de lempla bormoml susitoea

ABSTRACT

Aimn To evaluate the impact of sdentific evidence
and pharmaceutical safety alerts on presoription of
hormmane replacement therapy (HET) from 2002 to
M.

Maierial and method: An observational
retraspective study of of HRT was
carmed out by from a primary care
service (292,000 mhabitants). varations in HET
presaiption were evaluated according to
publication of safety alerts between 2002 and 2004
and changes In prescription were stratifled by pre-
established periods. The unit of measure employed
was the defined daily dose per 1,000 inhabitants
per day (IDID). In this study, the DID referred to
the fermale population (T wme).

Results: After the publication of the 2002 alert,
HET prescription immediately decreased by 5.5%
A year after the dlert was Issued, oms had
fallen by 2069, After the 2004 safety alert, HET
prescripiion fell by 298 %, reaching a 56.9%
decrease afier 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
an Inttial decrease In prescription of
3949, which fell further to 64.3% 1 year later.

Conchssions: Response o the publication of safety
dlerts on HET prescription was ematic, depending
on the perod and the professional group studied.

KEY WORDS

Homone replacement therapy. Safety aberts,
Prescripiian,

INTRODUCCION

El estudio Women's Health Inttiative investigators
(WHI)} 2002', en el que se valoraba el papel de la
terapia hormonal sustitutiva (THS) como medida
preventtva sobre |3 salud de 16608 muperes esta-
dounldenses posmenopduslcas sanas con Gtero in-
tactn, se Intermumpld ya que se observt un nore-

Prog (stet Givecol, 20075001 265095

mento significative del nesgo de coronanopatia, -
tus, tromboembolia pulmenar y cincer de mama.

La Agencla Espanola del Medicamento (AEM), de
forma coordmada con el resto de agencias europeas,
revist la evidencla dentifica derivada del ensayo cli-
nico WHI y emind un comunscado® (AEM 20024017)
en el que advertfa de kos probables efectos adversos
de 3 THS, Se recomendaba no utillzar of tratamien-
to combinado con estrdgencs v progestigenos a lar-
g0 plamo como prevencitn de b2 enfermedad car-
diovascular, aungue no se descartsba el beneficio
del fratambento a corte plaze de los sintomas clima-
térions.

Posteriormente, nuevas publicaciones confirma-
ron un incremento de bos nesgos de la THS, v la
AEM publicts una nueva nota informativa? (AEM
20 01) com nuevas recomendaciones mds restricd-
vas sobre el tratamiento de b csteoporosts v de los
sintomas climatérioos, Por primera vez, las recomen-
daciones haclan referenca a todas las especlalidades
de THS, Ento 3 los que contenfan estrigenos exdu-
stvamente como 3 los gue contendan estrogenos v
progestigencs combinados, asl como 2 la tholona,

El objetive de este estudio fue evaluar e mpac-
to que las aleras farmacéutcas tuvleron sobre 1a
prescrpoidn de THS despuss de las distintas comu-
nicaciones de riesgos ¥ beneficlos de 1a THS gque s
difundieron en la Merstura dentifica, desde el ano
20012 hasta el 2004

MATERIAL Y METODO

Se redlzd un estudio retrospecttve sohre la pres-
cripcitn de THS en el servicio de atencién primaria
(5AF) Alt Penedés-Garraf. Este termtorio estd constl-
tusdn por 7 dreas bisicas de salud (ABS) con cober-
tura sandtarta 3 una poblacodn total de 212.658 haba-
tantes (padron de 31 de dicdembre de 20040,

Los datos de de la poblzcitn estu-
ditada se obtuvieron a través de la aplicacion de far-
miacta del Instituto Catalin de la Salud (BCS). Se mo-
nitorlzaron todas las prescripolones de THS
realizadas por médicos del 1CS de nuesiro SAF, efec-
tuzdas en € modelo de receta ofical de asistencla
pliblica del Serviclo Catalin de la Salud (Catsalut) y
que fueron facturadas por las oficmas de farmacta,
por lo que no se incluyeron en el estudio l2s rece-
tas privadas. S conslderaron las especalidades far-

232



Influéncia de les alertes de seguretat de medicaments sobre la prescripcié en lambit de latencié primaria de salut

Oriega Martinez JA o al Impacio de ks gleas de

Tabla 1. Variacin en | prescripoion del THS en dosls diaria definida cada 1.000 muperes/dia para el global del saP

y diferenciada por ABS y ginecologos del PASSIR. Afio 2002

P1z002 P02 PE 02 Varlacion Vimrdachim

Abril funlo de 2002 Julio-sghdembre de 2002 Abriljunio de 2003 Inmedlnie 2002 fardta 2002
SAP mz,5 W3R 142,57 5,51 361
ABS 1 M 17341 132,76 -12,08 -3,
ABE 2 it X 176,29 1A -25,11 -1
ABS 3 17292 TS50 106,56 -16,38 -3R,38
ABE 4§ 150,36 17348 0,37 -4m —A505
ABS 5 129,29 12933 121,08 0,05 633
ABS 6 167,80 WA 1218 1,5 2740
ABS 7 106,66 11052 .2 3,61 35,06
PASSIR dz,20 0E7 A3 a7 5,55

P1-30M2: periode basal, imesire anterior 2 la notficadon de |3 aleria (AEM 2002707 F2-2002: periodo posialerta inmedlata, irmesine
en o que == emitd b alera (AEM 3207, P3-200E pefodn pastalerta ardia, stmesre 2l 2o de la comenicackn de la aleda (AEM
ZOZAT THE: lerapia hormonal susilivitve; vanacan inmediziz varackn observada 2 comparar los pefodos P1-2002P2- 202
varackin @ndia: varaden chearvada al compamar ke perkdos P1-2002°P3-2002.

macéuticas con Indicaclon terapéutica en la meno-
pausta comespondientes 3 los principlos acthvos es-
trogenc mis progestigeno, estradiol, estriogenos
com|ugados v Hbolona.

Para ¢l andlsis sobre el consumo de THS se es-
tablecweron periodos mmestrales segin las publica-
ciones de las alertas de seguridad. Se considend pe-
riodo basal al trimestre anterior 2 1 notficacdn de
la primera alerta (AEM Z00Z207) v s le denoming
periodo P1-2M2 E segundo periodo fue 12 posts-
lena inmediata (mmestre en el que se emitid 13 no-
3 Informattva) (F2-200Z). Fimalmente, se establecd
&l periodo postalerta tardis (P3-2002), que se ComeS-
pondia al andlsts de la prescripoion rimestral al ano
de su comunicacion. Para evaluar o efecto de la se-
punda slerta farmacéutca CAEM 3004010 s deter-
minaron perfodos similares: periodo basal (P1-2004),
periodo postalena inmediata (P2-2004) vy periodo
postalena mardis (P3-2004). Denominamas varaciin
postalerta inmediata a la variaclon observada al
comparar los periodos PL/P2Z y vanzaodn postalena
tardia al comparar los perfodos PLP3, tamo para la
alerta AEM 200207 como la AEM 200471,

52 monitorizd mmestralmente el consumo de
THS en dosts diara definida (DDD) cada 1.000 mu-
jeres/dia (IDHD mujeres) tdal ¥ por princtplo activo,
todo ello para el global del SAF, las ABS vy los espe-
calistas de ginecologia y obstetricla de atencitn pri-
maria (PASSIR).

La unidad de medida que se ulillzd fue i unddad
wiendea intermacional de medida de consume de me-
dicamentos, La DIVD 5 un COMCEPLo que s& aproxl-
ma 3 nimero de tratamientos diarios de wn fima-
oo o grupo de firmacos establecido a mivel
intermacional por la Ongantmoon Mundial de la Sa-
lud (OMS) v que se expresa por 100 habitantes/diz
{DHIDY, en nuestro estudio referida a la poblzodn
de mujeres (DHD mmujeres),

EESULTAINS

La poblackn indctal media del termtono estudiado
era de 184.142 personas, de las cusles 2738 enan
mujeres. Se¢ observd un Inremento del 13,3% en la
poblackin durante e perfodo de estudio (20001- 2004)
hasta llegar a 208.576 personas, de las ouales 88470
eran mujeres (crectmilento del &, 9%,

Al evaluar 3 prescripoiin de THS posterior 2 la
primera notz informativa (abla 1), se observd una
disminucitn inmediata del 5,5% en el primer perio-
do postzlerta 202 en el global del SAP. Este des-
cense 2leanzd una reduccion del 29.6% al ano, A pe-
zar de B solldezr de estos resultados, no odas las
greas de salud que componian el SAP tuvieron la
misma tendencta. La reduccion en el periodo posta-
lerta inmediata 202 para el ABS 2 fue del 235,1% (re-
duccitn méxima), mientras gque, por el contrara, en
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692 bk a2 mmhw-hmummﬁnﬁmmpuﬁdhpnd#ﬁdﬂm
¥ da por ABS vy g) logos del PASSIR. Aflo 2004
PT-200H P2-2004 F3-2004 Vartacian Vet

Oaiubrediciembre de X603 Enevomurzo de X060 Ociebre diciembre de 2004 Inmodieia 3004 saraia 004

AP 130,17 93,17 ,11 /A3 -34,59
ABS 1 113,81 4,43 30,30 339 -7338
ABS 2 114,16 B384 1,54 . 41 .
ABE 3 7,53 91,53 67 5,54 -3231
ABEE 4 0,40 56,06 30 3705 -T|z
ABS § TR G701 5136 31,47 —431
ABE & 109,545 93, 5,41 -14,33 =50,51
ABE T 7,39 32,31 Wiz 31,52 1,22
FASSIR 3,7 1,28 1135 35,33 6431
F1-HM: periodn bhasal, ivimesive anierdor 2 |2 nofficacan de b aleis (AEM 2004/01), F2-5004: perindo peetaleris nmediat, trimesire
e el que 52 emisd la aleria (AEM 2004/01); P3-2004: periodo postaler tards, al afc d= b de ka aleria (AEM
2004/, THA: iempla T variacion obmervada al compasar los perkdos P1-2004P2-2004;

warizcion tardiz: vanackin ohservada 2l companr ks perfodas P1-AHH/P3- 20

Tahbla 3. Variachin en kb prescripolin de THS por principio active y en dosls diaris defimida cada 1.000 mmsjeres/dia
para el global del SAP. Al 2002
Princiit schivn FT- 2002 P2 N P30 ‘Varlacida
Abriifumio de 2007 Jullo sgembre de 007 Abriljunio de 3003 mmhn:mz iaroia 3002
Esirigeno + progestdgens T TESY =437 5 Es 3180
Esiradial 1A 10z7 o 528 28,77
Esmigencs comjugadas 0.3 47 0,34 1855 -13:8
Tiholana 1% 571 5,04 =71z -18,12
D toiales e 5 mas 14257 =551 - 52
P1-MNE2: periode basal, Mm:hmahmmmnmmmmmm
mdqmzmhﬂmmmﬂn}r}mm il tarcha, al 2o d= la de 2 aleria (AEM
027 THA: terapla b | susitutiva; vartzitn observada al comparar los perkados P1-2002P2-2002

varkacion @rdia: vartadon cheervada al compasar ks periodos P1-2002P3-2HE2.

el area basica & No S0 DO se produfd una reduc- oripcion de THS, en DHD, s incements un 11,1%
cdn en el comsumo, Smo un aumento gue fue del en &l periodo postalerta inmediata 2002 v respondss
11%%. Se observa un efecto similar en el periodo 3 las comumicackones de niesgos y beneficios de for-
postalerta tardia, en que se observd una reduccitn ma tardia, con una reduccitn modests en 1a pres-
del 5i8e para o ARS 4 vy del 6,4% para el ABS 5. oripciin de un 6,6% al afio ¥ un 24, 7% al afo y me-

El efecto de la nota nformativa del 2004 se refle- din. L35 disminuciones experimentzdas 3 partir de
12 en lz t=bla 2. 13 reduccidn inkcial en la prescrip- la comumicaclén de la segunda nota Informativa
cldn fue del 2959, ¥ lepd al 56,9% al ano. De nue- fueron del 3%94% para € perfodo postalertz inme-
vo, s¢ evidencid una vanabilidad entre ABS, con un dizta (P2-200H) ¥ del &4,3% al ano (P3-2004) (ablas

rango de reduccidn del 6,5 a 43,4% en la varlackin 1y 2.
postalerta inmediata 3004, ¥ dil 32,3 2l 73,4% en la Las varaciones mis significativas por principio
varaclin postalerta tardia 2004 artivo se ohservaron para el estradiol y €] esintgeno

Al analiimr la prescripoldn efectuads por los es- mis progestigeno, que Degaron 2 disminuir un 288
peclalistas ginectlogos, ohservamos que la pres- v un 31 #%, respectivamente, en el P3-2002 (abla 3)
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Tahbla 4. Vartachkin en la prescripeion del THS por princlpio sotvo y en dosis diaria cada 100 693
para el global del SAP. Periodo 2004
FPrincijao acito PT-2004 P2-2004 P32 Lariacin Vardacide
Orubre-aiclemibre de 2003 Ewero-marze de 2004 Ocubre-aiciembre de 3004 Inmedisia 2004 dardia 2004

Esirdigens + progesdgens 43m 2482 15,60 43,67 —30

Esiradial 71,78 FRAZ IZA2 -23,23 -54,77
Estrigenns confsgados 0,5 nm 024 32465 -89z

Tiholana 5,36 A4 352 -17,13 3 A0

THAD totales 121,14 A5 08 218 2077 -Sh52

P1-2NH- periode basl, trimesine anterior 3 la nodficadon de |2 slerta (AEM 2004701 P2-20H: periodo postalerta inmediata, trimestne
en ol que s emild b alera (AEM 2004691, F3-2004 periodn postalerta tandia, mimesdre a 2o de 2 comundcaden de la alena (AEM
i cheervada

warackin

a

ZREM, THE: terapta hormonal

oz periodos: P1-2004F2-2004;

varacion @rdiz: vanacon cheervada al companr los perodos P1-204/P3- 2004,

¥ un $4.3 ¥ un 64,3%, respeciivamente, en el P3-
20v (tabla 4).

TISCUSION

1a ufilizaciin de hormonoterapta sustiutea en
nuestro Ambito responcdit 2 B comunicacidn de los
nesgos ¥ beneficios de 12 AEM, aundgue de forma va-
rable segin la alerta (AEM 2002707, AEM 2004/01),
¥ segim el colectivo de médicos ginectlogos y meé-
diwcos generzles de cada ARS estudiada

En el global del 5AP, la reducckin del consumo
al ano de la primera alerta (2002) fue del 29.5% ¥
de la segunda (2004), del 56,99 En |2 interpreta-
oin global de estos datos, hay que tener en cuen-
12 que en la alerta 2004 el grado de utlizackin en
&l periodo basal era menor debsdo al impacto de 12
primera.

Kespecto al impacto de las slenzs en el oolectivo
de gimectilogos de nuwestro Smbito, ohservamos una
Tespuesta t@rdia y de menor mtensidad a la alerta
22 (reduccidn del 6,6%%) 1a respucsta a la alerta
del 2004 fue simiar a la del resto de los profesiona-
les del sap

El consuma de THS en nuestro pals en mujeres
mayores de 40 anos se ha estimado, en algunos es-
tudios, como bajo comparado con el de obos pal-
sest, Este diferente pumto de partda podria explicar,
en parte, que el impaco de 13 alerds-2002 3 corto
plazo fuera modesto respecto 2 lo sucedido en pal-
55 como EE. UL, Canadd y Nueva Zelanda En es-
tos patses en los que B prevalencla de utilirackdn de

estns medicamentos era mas alka, el eledio de los ne-
sultados del estudio WHI fue nmedlato: se observa-
ron reducciones mis evidentes en la ubltesacitn de
THSH,

Postertormente 2l estudio WHI (2002), numennsas
publicackones, artfculos centificos v recomendacio-
nes de wso racional se suceden en el dmbito inger-
nacional por ko que se explica, en parte, 1a tenden-
cla progrestva de reduccion en el wso de THS.

En un estudio estadounidense que se levd a ca-
bo en San Francisoo® ¥ que tenfa como objetivo exa-
minar sl los estudios HERS ¥y WHI tuvieron un
tmpacio en el uso de THS en las mujeres posme-
nopdusicas, s¢ concluyd gue los resultados del
HERS generaron una dismimucitn del wso de THS
del 1% por trimestre, mientras gue bos resultados
del estudio WHI tuvieron como CconseCuendcla una
reducciin del 18% en la prescmipeltn de estos Bir-
macos. Hazs et al® justificaron estas diferencias en la
reducciin del consumo por €l hecho de que los re-
sultados del estudso WHI fueron ampliamente di-
fundidos a la ver que més dirgidos a las mujenes
Posmenopdusicas.

Hersh et al” observaron que la prescipoldon de
THS después de los resultados del estudio HERS I
¥ WHI empend 3 diammulr v alcanad el nivel méds
hap en ubo 2003, por lo gue se pudo conclulr gue
muchas paclentes o blen nterrumpleron el trata-
miemto o blen dismmuyeron las dosts, Wysowsk et
a* encomiraron que el ndmero de prescripciones
orales de estndgenos, o combinaclén de estrdgeno
s dispensadas 3 packenmtes ambuka-
orios, de jullo de 2002 a junio de 2003, se habia re-
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ductdo un 32% ¥ los transdérmicos, un
104, Guay et al* observaron, después de la publica-
cidn del estwdlo WHI, reducciones mensuales del
8% en las prescripoiones de THS,

En Espafia, 3l lgual que en obtros palses oomo
Finlandia” y Holanda', se genert un amplio deba-
te sobre la valldez de los resultados del WHI en
nuestro entomo. Tanto las agenclas reguladoras
(AEM) como €l panel de expertos de la Asoclackin
Espafiola para el Estudio de la Menopausia'! anall-
zaron los resultzdos del estucdio. sus conclusiones
indctales fueron gue bos datos que se aportaban no
debian modificar de forma sustanclal k. achuackn
en la prescripeldn de estos firmacos, Se recomen-
daba individuslizar la prescripeldn de estos Firma-
oos valorando e nformando de sus resgos v bene-
ficios, Se argumentaba que los resultados s0lo eran
aplcables al uso de estrdgenos en combinacidn con
un progestigeno administrade de forma continua vy
que era pasible que otros Hpos de compuestos hor-
manales, otras dosls y otras pautas de administra-
clén de los estrdgenos combinados con progestige-
nos produjesen efectos distintos de los observados
en el estudio WHI. Todo ello podria explicar 1a va-
rabilidad entre ABS, asi como el menor mmpacto
observado entre €l grupo de ginecdlogos. Se obser-
v una varabiiidad ampla en la respuesta de las
distintas ABS a la comunicacién de los fesgos de la
THS por la AEM, tanto para €l periodo de respues-
t2 Inmediata como para la respuests tardia. Los ran-
gos de varkacktin fueron Importantes en ambos and-
lisis temporales y probablemente condiclonadaos por
los mensajes dubitativos de la AEM y de las publi-
cackones del momento,

Respecio al impacto de las alertas en el colectivo
de ginectiogos de nuestmo Smbito, observamos una
respuesta de menor intensidad a la alera 202 que
en 3 del ano 2004. La prescripodn de THS se incne-
mentd, tras la publicacion de la alerta 262, un
11,484, posthlemente por las controversias surgidas
respecto 3 la aplicabilldad de los resultados del este-
din WHI 2 BB poblacitn espanola. Los resultados de
un recente estudio' en e que se past uwna encoes-
ta sobre 12 relevancia del estudio WHI (noviembre de
2002 a enerc de 2003} 2 mds de 3500 gnecilogos
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espanoles, aponaron la condusion de gue los gne-
odlogos encuestados conoclan ese estudlo y dedlara-
ban que estos resultados no podian ser extrapolados
3 5u entomno, Sin embargo, los autores sefalaron
fque, después de su publicackin, un 1086 de los tra-
tambentos se retiraron, y s Hmitaron sus indicaciones
v s¢ redujo la duredkin de Ios tatEmienios.

El perfil de utlizacidn de THS en Espana y, oo-
mo se observa en nuestro trabajo, por princplo ac-
tvo es diferente del utiltrado en EE. 1117, donde los
estmogencs equings comjugados, solos o asoclados 2
progestigenos, eran los mis utleados ¥ los que ex-
perimentaron méds camblos en la prescripoion des-
pués de los resultados del estudio WHI El mayor
mpacto sobre la prescipoldn por prnciplo acivo
2n nuestro entomo se ohservd en los principlos ac-
thvos més wiileados, es dedr, las especalidades con
estradiol y estrégeno mds progestigeno, por via an-
to transdérmica como oral,

En la prescripoltn de los tralamientos existen
milltiples factores (conocimientos, habilidades, expe-
riencla, formackin contimuada, presidn aslstenclal,
poblactdn atendida y comorbibidad) que influyen en
la implementacidn de las evidenclas, sin obddar a to-
dos los agentes implicados: médico, paciente, espe-
clalistas, expertos, Indusitha, medios de comunica-
Cion ¥ organtzacion sandtaria. Todos elkos explicarian
la variabibidad observada en funcidn del oolectivo
profesional de ginectlogos vy médicos generales es-
tucitados,

Este trabajo, como cuslquier estudio longitudinal
presenta una sene de limiaciones, Ademds de las 1-
mitaciones proplas del disenio, hay que tener en
cuenta que los datos analizados provienen de la fac-
turackin de recetas, a partr de los cusles sdlo se
puede hacer una estimacion de B poblackin ex-
puests ¥ no de poblacdn rezlmente expuesta Los
datos tampoco aportan informackin de 1a mdicackon,
de 2 dosts empleada nl de 13 duracitn de los trata-
milentos.,

Finalmente, creemas que serfa muy interesante y
convenente realizar un estudio posterion 3 éste en
el que se valoraran las indicaciones dindcas y 13 ade-
cuackdn de los ratamlentos con hormonoterapla sus-
fiutiva,
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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 popse of the sindy & to malyze the impact of an inervention to dsseminate safay aleris on the oilzaton of Aliskizn
thmmmmmymﬂnm(ﬂmwmmmmuﬂuia(ﬂm

Meihods  (uasi-experimental design {non-randomized miervention) comparing ihe wiifizaton of Aliskien + ACE or ARB in a primary
care: ez nierveniim (PCAL) witha primary care arep-conim] {PCA-C) following a safety aleri

Al physicians were provided with a st of dishetic patients (DM} on Aliskiren+ ACEl or ARB. Physicians in the PCA-I recaived also 2
nomn-DiM patients Est, 2 mpon with recommendations and information on the miliztion of Aliskiren + ACEl or ARB in their area. Informa-
tion was obizined from electnom c medical recands, period from May 2000 io December 2012 Intesrapied fime series anahysis wes osed o
ammess the effert of the mtervenSon on the mumber of patients on Aliskiren +ACEl or ARB.

Results The numberof DM receiving Aliskizn + ACE] or ARB at the time of the alest 23 December 20 11) was 1 06 i the PCA-I{9] non-
DM )and 45 in the PCA-C (25 non-D ). After the alen, 2 deceeased in the momber of patienss on Aliskinen + ACETor ARB was noted a1 hath
PCA s, alihongh the average of daily incatments ended was =i gnificandly higher in the PCA-T, bath in the DM gromp {slope afier alert —0L81,
5% 0 —09]1 o —0.71 v 030, 95%CT —037 o —0L22) as wal asin the non-DM gmop {056, 35%CT 067 to — 045 vs. —0.10 95%
CT —017 to —0L0d).

Conclusions  The prescripsion of Aliskiren + ACEl or ARB decrensed at hoth PCAs, alheit sach decmeased was maore signi ficant at he PCA-L
The interveniion led 02 more ex peditions impl ameniation of the sty alest recommendations. Copyright & 2016 John Wiley & Sons, Lad.

KEY WinkiFe—al ik iren; safedy alesis; infervenfions; fsk repariing; safety; phasmacospidemsiology

Recawed 12 April 2016; Revised 30 Sepacmber 2016; Accepied 13 October 2006

INTRODUCTION reactions that may have not been ohserved during
. the development of such dmg. For this reason,
The safety profile of a new drug may vary following  pharmacovigilance takes on special significance to en-
the marketing of the product because of increased pop- sure paticnt safety. The contmversy surounding anti-
ulation expreed or to the prescription of the dug in inflammainry scective inhibitors of C}tbux}'gmm
populations with comorbidities or co-medications dif- two (Coxibe),! namely, Rofecoxib, which was shown
ferent to those oniginally included in clinical trials. to increase cardiovascular risk in the VIGOR? study,
Thizs may lead to the occurrence of adverse drug cxemplifics the impontance of stakeholders transpar-
ency, and, cs_pucia]l}', the li‘m:rmscunical industry

and regulatory agencies involved in drug safety.
e spoadenre o TRosich Mul, Mamied Manyues i 05800 Vilimoa il In the case of Aliskiren, it was the laboratory iself
ek, Rinadona Spem Foasel moiahcpos @ pmed g who anmounced the discontinuation of the ongoing
:‘m‘“;“-;‘m‘::::‘::m‘# f"""ﬂnﬂ: :‘M“‘H-& study ALTITUDE, hecause of the increase in adverse
ﬂmdmuﬁ;ﬂunmwiﬁ:&’:ﬁinuﬂdpi events i the treated  with  Aliskiren
sy health ciee. compared with placebo.” Patients in ALTITUDE were

Capysight © 2016 Jobn Wiley & Soms, Lid.
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randomized to eeeive Aliskinen or placebo in addition
to an mgictensin converting enzyme (ACEI) inhibiior
of &0 angi in-receptor blocker (ARB). The action
was based on the recommendation of the independent
Data Monitoring Committee, after it found an in-
creased risk for non-fatal stroke, renal complications,
hyperkalemia, and hypotension in patients taking
aliskiren after 18-24 months.*

Aliskiren is a direct renin inhibitor approved for the
tregtment of hyperension available in Spain as a sin-
gle agent (Rasilez®, Riprazo®) or associated with hy-
drochlomihiazide {Rasikz HTCE). In patients with
mild-to-moderate hy pertension, it reduces blood pres-
sure in a similar way to that of the ACEI or ARB, al-
though at the time of marketing, no data were
available on the candiovascular morbidity and mortal-
ity associsted with arterial hy pertension.**

Hence, afer discontmueaton of clinical wisl ALTI-
TUDE3, study planned 1o end after 4years of follow-
up in 2012, and the Committee for Medicinal Products
for Human Use of the Fumopean Medicines Agency
(EMA) staried reviewing the risk-benefit balance of
Aliskiren. Pending the final outcome, the Spanish
Agency for Medicines and Health Products (AEMPS)
notified healthcare pmfessionak the initiation of the
mevaluation of the risk-benefit halance (Information
notices of 23 December 2011)% and & a precaution
recommended not to prescribe drugs with Aliskinen
to dishetic patients being treated simultancously with
ACEI or ARB (Aliskiren + ACEI or ARB). Based on
the EMA review, the AEMPS issued anew safaty slert
(Information notices of 17 Febmary 2012)7
contraindicating the combined use in dishetic patients
and in patients with moderate or severe renal imjpair-
ment. In the remaining patients, its use was not
recommended.

To booster the effect of the safety alerts issued by
the AEMPS, we designed a phammacovigilance inter-
vention to improve risk communication on the utiliza-
tion of Aliskien added to angiotensin converting
enzyme inhibitor or an angiokensin-receptor blocker
(Aliskiren + ACEl or ARB).

The objective of the study was to evaluate the im-
pact of this phammacovigilance niervention comparing
the use of Aliskieen between the primary care centers
in the area where the intervention was i ented
with another area in which the diffusion of the safety
alent was camriad out as usual.

MATERIAL AND METHODS

Quasi-ex perimentsl design (non-randomized interven-
tion) that compares Aliskien+ACEl or ARB

Cogysight © 2016 Jobn Wiley & Soms, Lid
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prescription in & primary care area in which a specific
risk communication strategy of the AEMPS safety
alers was implementad (PCA-intervention) with a
control primary care area { PC A-control) in which the
communication of AEMPS zafety alerts was camied
out as ususl. Specifically, the study compares the trend
over time of the number of patients on Aliskien
+ACEI or ARB afier the AEMPS issued its safety
alerts.

PCA Ak Penedés-Gamaf (the PCA-Intervention) i
composad of eight primary care teams (FCTs), (117
family physicians) providing heslthcare toa population
of 228,579 inhabitants. PCA Heospitalet del Llobregat
{the PCA-control) includes 10 PCTs (148 family physi-
ciang) covering a population of 217,129 inhahitants.
physician, medicine and start and completion dates)
and diabetes diagnosis was obtained from the elec-
tronic medical records. All patients meeting the inclu-
sion critenia in any of the primary care centers in each
of the two areas were includad in the study.

An Institutional Ethics Commitiee An Institional
Efhics Committae reviewed and approved study evalu-
ated and approved the publication.

Idemtficaton of patiss

Patients were identified through e CAP, the electmnic
medical record system from the Catalan Instite 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, healfh problkems {codify according to
1CD-10), binchemical parameters and information on
prescriptions (prescriber physician, medicine and start
and complation daies).

All patients from each of the two PCAs with atleast
one prescription of Aliskiren+ ACEl or ARB between
1 May 2010 and 31 December 2012 were identified
and included in the study. No patient was excluded.
Patients were classified as having a diabeies mellitus
(DM) diagnosis according to 1CD-10 classification
{codes E10-E14). No patient among those prescribed
Aliskiren+ ACEI or ARB was identified as having a
diagnosis of impaired renal function (ICD-10 code:
NIE, N19).

Standard dissemination of safety alerts in primary
cdre aral

Safety alents are published systematically by the
AEMPS in the form of “information notices™ The
publication of thess notices sets in motion what is re-
farred to a5 “alert network™ that acts as a cascade

FPharmamepidemiology and Drug Safery, 2017; 26 91-96
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mechanism: The AEMPS informis the healthcare ad-
ministrations of the Awtonomous Communitics that
then distribute the information to the numerus health
services and professional groups in theirscope of com-
petence, who, in tum, inform their healthear pre-
seribers within their field of competence.
Information notices on Aliskieen were disseminated
from the Pharmacy Unit of both PCAs or were emailed
to the Directors of the PCTs, and then, these profes-
sipnals passed the information onto all their staff
members, which is the wsual way of poceeding. In
addition, shortly after, the information was
mn‘qﬂmrmbd by providing the health professionals
a list of DM patients on Aliskieen+ ACEI
u'ARB

Ingervention in primary care areg-intarvention
From the Phamacy Unit of PCA-Intervention, a com-
bined intervention targeting only physicians was car-
red out which consisted in providing each docior
with the list of DM and non-DM patients on
Aliskiren + ACEl or ARB, arepont with recommenda-
tions for review, current Aliskiren+ ACEIor ARB pre-
scriptions in his PCA and PCTs and follow-up of his
own prescription. Biochemical pammeters (blood
pressure, potassium, and serum creatinine) were also
added 1o the information of each specific patient at
the same time, and the risk communication strategy
was implemenied to help decision-making. This infor-
mation was incorporated in the Bstings io facilitte the
identification of a potential adverse event. The data an-
dlyzed by the EMA showed an increased risk of hypo-
tension, syncope, stroke, hyperkalemia and changes in
renal function including renal failure, when Aliskiren
+ACEl or ARB was used in patients with diabetes or
impaired renal function.

The risk communication strategy was implemented
after each of the two AEMPS safety alenis (30 January
2012 and 2 April 2012).

Anabysis

To malyze the effect of the inkervention on preseribing
qulxkrm+ACEnrﬁRE,anmmnqmd time serics
mlysis was carried out ®

The mtermupied time serics analysis consists of a
lincar regression, In our model, the response variahke
was the total number of on Aliskiren+ ACEI
or ARB each day of the study (N). The independent
variables were the following: the date of treatment,
which covered the whole study period (b1); a dummy
vanahle to indicate whether the study period
comespond 1o time prior o the alert (value () or after

Copysight © 2016 Jobn Wiley & Som Lid
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the alert (value 1) (k2); and, a third variable with a
value of ) hefore the alert and a value of the days
that have elapsed afier the date of the alert (B3).
The period between the firt and second alert was
not modelled = it was considered that the slope of
the curve was constant with no significant change
an trend. The two periods malyzed weme & follows:
1 May 2010 © 22 December 2011 (pre-akert period)
and 23 December 2011 to 30 April 2012 (post-akert
period).

The parameter of variable bl indicates the tend
prior to the alert, the pammeter of variable b2 indi-
cates the change in trend because of the alert, and
the pamameter of varable b3 indicates the trend in
the number of ts on Aliskiren + ACEl or ARB
after the alen” The regression equation for this
moddd was

N = constant + bl xtime + b2 x intarvention
+ b3 x time affer the intervention + ¢

The regression equation was mn for the PCA-
Intervention and PCA-Control separately. To analyze
the impact of fe intervention, the cocfficients come-
sponding to the trend on the number of patients on
Aliskiren+ ACEI or ARB after the intervention (b3)
were compared between PCA-T and PCA-C based on
95% confidence intervak. It was assumed that the
hasal effect of the dent would comespond to that of
the PCA-Coniml. Cocfficients with positive valies
indicat an increasing number of patients on
Aligkiren-AECI or ARB, while negative values reflect
areduction on the total number of patient on treatment
with these drugs. Scparate analyses wene carried out
for patients diagnosed with DM and those without this
diagnosis. As almady described, no patients with
impaired renal function were identified.

With the aim of taking inio account the first-onder
autocomrelation 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 awtocorrelstion was
contralled, '®

RESULTS

The total number of patients diagnosed with DM and
trenied with Aliskiren+ ACEl or ARB at the time of
the first alent was 106 at the PCA-Intervention and
45 at the PCA-Control. For non-DM patients, the total
mumber of treated at PCA-Intervention and
PCA-Control were 91 and 25, respectively.

Pharmaropideminlogy and Drug Sgiery, 2017, 26 91-96
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Figure 1 shows the daily evolution of the total num-
ber of patients on Aliskiren + ACEl or ARB in DM
and non-DM gmoups. 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-DM patients, the change in slope was similar to
that of DM patients at PCA-Intervention (Figure 1),

When reviewing the number of patients with post-
akent active prescription of Aliskiren+ ACEI or ARB,
statistically significant differences were found in the
average daily treatment discontinuation. Treatment
discontinuation was mone intense at PCA-Intervention

in both DM patients and non-DM patients (Table 1).
At the end of the period, the tot] number of DM and
non-DM patients on Aliskien+ACEl or ARB was
one and six mspectively at PCA-intervention, and
seven and seven, respectively at the PCA-control.

DISCUSSI0N

Paticnt exposure o Aliskiren+ ACEl or ARB de-
creased after the safety alent in both PCAs, although
the average daily discontinuation of treatment was sig-
nificanfly higher at the PCA-Intervention with nespect
to the PCA-Control in both DM and non-DM patients.
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The intervention kd to a mone cx peditious implemen-
tation of the mcommendations relatad to e safety
dlert. The evidence that this study provides should en-
courage the design of interventions that facilitate the
active identification of patients that are at an increased
risk of adverse events. Information echnologies that
allow acccssing the data available in clectronic medi-
cal records epresent a key asped in the design of such
interventions and may have a relevant impact on pa-
tient safety.

There are no published studies available examining
the impact of alerts on Aliskiren to enshle comparison.
However, literature is available on the impact of safety
alerts on difforent drugs or dug dasses. Some studics
have evaluaed the effect of different drug safety alens
both nationalty "'-# md reviews"*-2* phzarving a wide
vanahility in their impact Two recent sysiematic
mviews™ agree that the impact of safaty akents is var-
ighke influencing the complexity of inkerventions in
prescription as well as the need to improve communi-
rapid and sustained responses o risk commMUNICation.

For alers isswed by AEMPS in 2001 on the
prescribing of coxibs, an educational intervention
about coxibs 2! which included alerts as further sei-
entific evidence on the risks of these drugs, showed a
meduction in the prescription of cox 2-inhibitors. Novear-
thelkess, the coincidence in the timing of the issuance of
the slert with the educational interyention, in addition
to some elements of the design,® limited e canzal at-
tribution of the results to one or another circumstance,
and therefore, they were owed presumably to an inber-
action between both types of inervention ™

Foousing on intorventions for prescription, soveral
mviews on the impact of interventions on the
improvementioptimization of prescribing habits*2-3%
show that these can be positive, and although their im-
pact is moderate on an individual basis, their low cost
and possibility of modulation, when backed up by in-
formation, povide an cnormous potential to provent
drug iarogenic, The most effective interventions ar
those that are implementad in combination with other
interventions, or those that are individualized, partici-
patory, adjusted to the setting, repeated over time, with
appropriate monitoring, or those with good suppaont
material 7

Regarding the results of our study, we arc unclear as
to whether the differences observed batween the inter-
vention group companed with the control group, -
ganding how quickly the mcommendaions wer
implemenied, are clinically relevant In other wonds,
whether the intervention that was camied out justifies
the msources used in its implementation, as well as

Copyright © 2016 Jobn Wiley & Soms, Lid.

the istrogenia avoided (although the latter is difficult
to quantify). In any case, we ar taking about risks
and patient safety, and although the number of pa-
tients exposed to Aliskien was not very high, we
think the results justify the resoures invested, assum-
ing that it is best o withdmw or replace a drug that
can potentially generate an adverse reaction as cardy
as possible.

The main Imitation of the swdy & that the inter-
vention was not assigned at mndom, assuming that
healthcare prescribers behavior after AEMPS alent
would have been similar betwesn PCA-Intervention
and PCA-Control in absence of our sk ¢ mica-
tion strategy. An additional limitation is that the clin-
ical impact of the intervention (measured a5 avoided
adverse mactions) was not asscssed, although it
mslﬂmblaﬂmap'mdmg discontineation
may have prevented adverse dmg mactions, The
effect of concomitant interventions independent of
the dert or associated with the alert itself (pay per
performance quality prescribing indicators) was not
examinad

Although few smdics examine risk commumnica-
tion, i their mview, Dusctring o al® suggest that
safety communications aimed at subpopulations at
risk, repeated or sequential notices, specific safety
warnings, clinical monitoring and laboratory tests
notices have been associated with betier outcomes.
Owr inkervention is in line with such necommends-
tions, noting that the study sparked mome expeditious
urqﬂ.c:lmmm of the recommendations melated to

Eurmdy provides information on the feasibility
and applicability of risk communication interventions
and yields 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 paticnts at risk and facilitating decision-
making to prescribers, This requires the implementa-
umufxmﬂmmggwacm,gcmpmnlmm

habits, supported by the latest scientific evidence
available.
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KEY POINTS

* Following the disclosure of new scientific evi-

dence on the effectivensss or risk of a medica-

tion, fie 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 responsss to risk communicaton,

* Risk communication based on repeated or se-
quential alents, specific warnings, clinical moni-
toring, laboratory tests alerts, and identificaton
the subpopulations at risk have been associaed
with better cuicomes.

* Pro-active intervention in the commumication of
safety alents allows for a faster implementation
of safety recommendations in drug prescription.

* Giving a new complementary approach to dmg
risk communications requires focusing action
amund the patient, identifying patients at risk
and facilimting decision-making to  the
profcssionals.
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12.3 Publicacié sobre els AINE (publicacié de la intervencié educativa sobre
coxibs)

Utilizacion de coxibs: una estrategia de intervencion
en la atencion primaria

Izabed Rosiche / Maria Soler / Aosa Tomass / Dolors Crusat:

=Sarved d Alencic Primasia Alt Penedas Garmi. Insfiut Catola de la Sakut. Vilanowa | la Geltrii. Barodlonn. Espafia
Earvel f Alencic Primana. Lebomioncs. Insfiut Catala d= la Salut Vilanowa i la Gelini. Barcslona. Espafia.

{Prescription of cyclooxygenass-2 inhibitors: an intervention
airalagy In pAmary cars)

Hesuman

Opjefive: Evaluar una Intarvencion dinglda & mejorar la pres-
crpcidn de anbinflamatonos no estarckdecs (AINE), hunda-
mantalmante dal grupo o2 los Inhibidoras de 1 ccookgs-
Nenasa-2 [Covbe).

Sujeios y meipdbs: Estudio oa Intarvencion antes-despues
ndhvidual pars medcrs altemeants prescrpiorss y grupal pan
gl rasto. Loe daios sobre preecrpciin se obiuviaron dal apl-
caftvo da farmacia dal Insfifut Catala da la Salut B parfodo
preintarvencion se compard con & poslintervendicn Inmedlato
{que colncidkd con le puiiicaclon de una aleria farmacolagl-
£a sobre los afecios sacundarios oa los coxlbe) y tardio. S8
controlaron al gasto oe cowbs, 18 dosks dana sennida (Do)
por 1.000 habiteniestdia (DHD), & porcenisie DHD coxibsioial
AINE, & porcentsle da AINE recomendadoatotal AINE, y el
caste medio daro de la DDD da AINE.

Resuitados: La reduccldn media mensual dal gasio en oo-
¥ibs fue de 19.480 Emeas en el penosd posintarnvencion in-
mediaip y de 18.555 €/mas en & tandio. La dsminuckdn de
la DHID de cosbes fus del 36,4% (o < 0,001, y ue estable an
&l Sampo. Bl porcantsla de AINE recomandatostotsl sa In-
cramentd un 14% 8 corto plazo y un 175 8 large plazmo, mien-
tras que el coste medo dark se redujo un 10,1y 11,2% L
disminucion de OHD de codbs en los madicos antrevisiados
Tua dal 30,5% an el paricdo Inmedlato y dal 42, 2% an & lar-
af, renta &l 19,4 y & 12,4% an |a Intarvencion grupal

Concusiones: La Inbervencion educaliva se 850C0 Con LNa
mejora an la prescripcion da AINE, aundus la coincidencia con
|a slarta de sequiidad mita |a alfibucion causal B dsta
Palabras clave: CoxiDe Imervencion Aleres de sagunoan.
Alencion primaria

Abstract
mmmmm1mmnaunmm
prescripion of nonstercidal anf-nflammatony d
[Ns.\u:-a}, especially cycicoxygenasa-2 nhiston [{:co:las}
SUEJECTS 20 BN OG: Ve PENDATIE 3 Defore- Sfter INervention
‘siudy. Face-to-fcs aducational cuireach visits were conductad
In genaral praciiionars who were heawy prascribers and group
Intarvantion for tha remaning. Data, on prescrbing hatits were
olteined from the phammacy datahase of the Catalan Haafth
INsffute. The pre-ntanvention pariod (parod 1) was compared
With e Immediats postintarventon perod (perod 2, whilch con-
cided with the publcasion of & sajety diert on e Bdverse o
fects of COXIBS) and tha lats postmenventon perod (psrod
%). The data monitorad were: 8) expendiure due to COXIBS;
B) consumption In dally dafined doses (DOD) par 1,000 hati-
tents/day [DHD}, &) the percantage of COXIBstotal NSAIDS and
tha pamantaps of racommanded NSAIDS0tE| NSAIDS, Bnd o)

tha mean dally cost of DHD of NSAIDS.

Fesufs The mean reduction In on CO-
XI5 was 19,480 €month In pariod 2 and was 18,555 £montn
Inpanod 2 The parantags of reduction In DHD of COMIES was
35 4% {p < 0.001), which Fmained stabie throughout e study
The percantage of racommended NSAIDS0RE] NSAIDS Inces-
sedl 4% In the short T8 and 17% 1n the long term whils e
miaan oaily cost was Feduced by 10.1% and 11.2%. The decrs-
‘855N DHD 0f COOOBE N e 1H03-10-1808 NGSNVENDOn RUp Was
29 5% 1N pariod 2 and was 42 2% period 3 compared wih 12.4%
and 12.4% In the group Intarventan,

Conciisions: Tha educafionsl Intsnvention was associated
WIh Improvements In prescriplion of NSAIDS, Sithough some
of the Imgrovemant was probably due to the safety aler s
suad during M study period.

Koy words: COXIES. INtervantion. Satety slarts. PAmary care

Cormspondencia- Mana Soler Cem. Sarvel f Afsncio Primania
#lt Penedas Gamal.

Manusl Marquss, sin. 08200 Vilarova i la Gelinl. Barcelona.
Comeo slectronion: msoleropics @ gencat net
Recibich: 13 de sl 2004
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Introduccicn

| aumento del mimeno de farmaces disponibles
an el arsenal terapsufico &n los Gtimos tiempos
na ha supuesio una verdzdera innovacidn, pens
ha incrementado la variabilidad en la prescrip-
primaria (AP)"9. La informacidn cientifica disponible
gobre un nuevo firmaco es con frecuencia imitada, los
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daios publicados de eficacia y seguridad muy reduci-
dos y, en ocasiones, son parcisles o presentan sesQos.
Todo ello, junto con la susencia de comparaciones enire
&l nuevo fErmaco y ks ya disponibles, dificulta la toma
de decisiones sobre prescripcidn en los profesionales
y confribuye & explicar parie da la varabilidad**.

En la bibliografia cientifica se muestra que la for-
maciin basada en estrategias educativas es la mejor
manera de influir positivaments en la prescripcicn rea-
lizada por los médicos de AP, Les esiralegias educafi-
wvas o intervenciones mas efectivas son las combi-
nadas, individualizadss, parficipativas, repetidas en el
fiempo, con un seguimiento adecuado y con buen ma-
ferial de soporie®. Los métodos educativos, personali-
zados cara & cara y dingidos hacia un problema con-
de prescripcicn® . Los méindos aciivos han tenido sis-
temaficamenie mds éuito que l0s pasvos, BUNGUE &n
ambos fipos de intervencion se pueden identificar pro-
fesionales gue responden y ofros que no™. Por ello, y
por la falta de estudios gue evalien la relacidn coste-
afecivdad de ambos méiodos en la influencia en la pres-
cripcitn, actualmenie s& ufilizan métodos activos y pa-
sivos combinados con el feedback informativo.

Hace pocos afics se comencializaron 2 nuevos an-
finflamatorios no estercidecs [AINE) inhibidores se-
lectives de la ciclonagenasa-2 (coxibs) y distinios en-
sayos dinicos evaluaron su eficacia, asi como s efecos
secundarios a corio plazo'™'=, La importanie promociin
de esios iErmacos por parte de la indusiria farmacsu-
fica favorecid una répida penetraciin en el mercado de
rofecoudb y celecoxib, que a los pocos meses de sU co-
mercializacidn legaron a representar el 22% de k& pres-
cripcidn total de AINE.

El objefivo de este trabajo es el de evaluar el mpacto
de una intervencion nformativo-educativa dirigida a la
racionalizacidn de la prescripcidn de celecodb y rofe-
cowib, &si como determinar el mpacto de mejora de la
calidad de la prescripcidn sobre el grupo de AIME.

Sujetos y métodos

El Servicio de Alencidn Primaria Alt Penedés Gamraf
{SAF) abarca las comarcas del All Penedés, Gamaf y la
poblaciin costera de Cunit. Pertenece al &mbite Costa
de Ponent dal Insfitut Catald de la Salut (IC5). La po-
blacidn total adscrita (padnin de 2002) es de 184 807 ha-
bitanies, con toda la red de centros reformada desde el
afio 2001. Bl SAP engloba 7 dreas bésicas de salud (ABS)
con una poblacidn alendida (visitada mas de 3 weces en
log diimos 2 ahos y con al memos 1 visita en el Glimo
afio) de 161.079 personas, &l B3% de la poblaciin em-
padronada. De las 7 ABS, 3 son rurales y 4 son wrba-
nat. En ellas trabajan un fotal de 77 médicos generales
{58 con modelo reformado y 18 no reformadao).

Enire sepfiembre y octubre del afio 2001 se realizd
en este SAP un estudio de intenvencidn antes-después
sobra la prescripcidn de AINE, principalmente coxibs,
que fue individualizada cara a cara para los médicos al-
tamente prescripiores (responsables del TE%: del gasto
farmacéutico generado por la prescripoidn de coxibs) y
prupal para &l resio de profesionales'®. La intervencidn
coincidid en &l iempo con una advertencia de la Agen-
«cia Espafiola del Medicamento en la que se hablaba de
los riesgos cardiovasculares de estos farmacos™.

En la intervencidn individualizada, el responsable de
farmacia y el director del 5AP realizaron una entrevis-
ta semiestructurada y personalizada de 15-20 min de
duraciin a 39 médicos de AP, a los que =& entregd: a)
un documento elaborzdo por el IC5* con disefo simi-
lar al de la industria farmacéutica; b) hojas de evalua-
cidin de nuevos medicamentos elsboradas por el Comits
e Evaluacidn de Nuevos Medicamentos del ICS; c) pu-
blicaciones sobre loa efectos adversos' 'S, asi como la
alerta de la Agencia Espafiola del Medicamenio sobre
los efectos secundarios de esios antinflamatonios™, y
d) informacicon de indicadores de calided de la pres-
cripcidn individualizados. El responsable de farmacia,
&n una sesidn grupal de los equipos de atencidn primaria,
realizd | intervencidin y aporid la documentacicn al grapa.

Los datos de prescripcion de coxibe se obtuvieron
& través de la aplicaciin de famacia del ICS. Se con-
siderd perindo preintervencicn el comprendido entre
enero de 2001 y abril de 2001 y se compard con un
peniodo posfintervencion inmediato (noviembre-di-
ciembre de 2001) y con un periedo tardio (enero-abril
de 2002). Se controlaron: a) el gasio (media mensual)
en cowiba: emases, precio de venia al plblico (PVP) y
precio de venta liguido (PVL); b) consumo die coxibs
en dosis diaria definida (DDD) por cada 1.000 habianies
y dia (DHD); ¢ indicedores de seleccidn de AINE;

je de DHD coxdba/DHD fotal AINE y &l por-
cantaje de AINE recomendados (buprofeno, dicloisnaca,
naprovena) (DHD de ks principios aciivos sslecciona-
doeDHD total AINE), y d) coste tratamients medio dia-
rio (CTD) de la DHD de AINE.

Las comparaciones de los porceniajes se han rea-
lizado mediante la prusba de la 3*. Para las vanables
cuantitativas se ulilizd &l test de |a t de Student, ya que
&2 gjustaban a criterios de normalidad. En todos los
casos se establecid un nivel alfa del 5% con formula-
cidn bilateral Para su célculo se ufilizaron ks progra-
mas estadisiicos SPSS 10 y Epiinfo wersidn 6.

Resultedos

Enla figura 1 52 muestra la evoluciin del consuma de
cmibs desde enaro de 2001 hasta mayo del 2002 en
PVF y DHD. Se detectd una reduccion en el consuma en
&l pericdo noviermbre-diciembre de 2001 que =2 marhu-
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pam cada uno de los indicadores. El érea bésica de sald
(ABS) nimero 6, un equipo no reformado en el pencdo
pmnbrmpu‘hadantadweeda la prescripcion

75,000 de coxibs, DHD de coudbs y de coudbs res-
= pecio &l total de AINE més altos que el resto de ABS.
g % En la tabla 2 se resumen las variaciones a corfo y
g 4600 a largo plazo para cada uno de bos indicadores estu-

wo estable duranie el fiempo controlzdo. Expresada en
19.480 €/fmes en el pariodo posfintervencidn inmediato y
de 18555 &mee en el perodo postintersencidn tandio, pa-
sando del 2,1 &l 1,29 en el total del gasto de farmacia.

La prescripcicn de ks difersnies equipos de atencidn
primaria se describe en la tabla 1 para log pe-
ricdos prentarvencidn, y posintervencidn inmediata y tar-
dia. Destaca la varigbilidad entre ks difsrenies equipos

diados. Cabe destacar la significafiva reduccidn de la
ufilizacion de codbs (en DHD) en el global del SAP
[35.4%), estable en el tempo y estadisficamente sig-
nificativa en todas las ABS (p < 0,004), a excepcidn de
la ABS 2. Hay que sefialar, ademas, la varabifidad
de este indicador (rango —57,26 a 0,87). El porcenta-
je de AINE recomendadosftotal AINE ss incrementd
hasta un 14% a corto plazo y un 17% a largo plazo, ¥
alindicador CTD == redujo notablements (un 10,1 yun
11,2%) en &l global del SAP

Leos resultados por peniodo, agrupados segun &l tipo
de intervencidn y diferenciando la red reformada da la
no reformada, se puaden observar en las tablas 3 y 4.
Destaca la importante disminucdn de las DHD de co-
xibs an el grupo de enfrevistados (el 39,5% en &l pe-
ricdo postintervencicn inmediato y el 42,29% en el pe-
riedo tardio). En la mtervencion grupal se obsend una
reduccidn en el consumo, aungue de menor magnitud
(el 18,4 y el 12 4%, respecivaments).

Discusion

La coincidencia en el fiempo de la publicacidn de
la slerta de la Agencia Espafiola del Medicamento!'™
(eepliembre de 2001} y la realizacion de |a intervencidn
sobre |a prescripcion de coxibs en el SAP (sepiembre-
octubre de 2001) imitan la evaluacitn de la eleciividad
de la infervencidn realizada ya que, previsiblemenie, la
disminucicn de la prescripcion en este grupo de far-
macos, la mejora en la seleccién de AINE y la dismi-

Tabla 1. Periodos preimorvencien (enanc-abeil 200 ] ion i diata {noviembro-diclembra 2001)
¥ postiniervencion tardia (enerc-abeil 2002): da los lindi de d
par o global del servicio do atencion primaria y por droas basicas do salud

DHD % Coslief & ANE COf=) DHD % Coxsf % ANE CID[e DHD % Cmbs % AINE CTh{=

colte okl AKE codls  Tolal AIKE CoEbs  [noiEl AME  rEcOmEndados
AP 8% 23 4950 063 G 58 BEES 0580 &6 Wi 178 0,563
MBS 1 GABT 9533 ko) 0sM 3 1R BRET 0sE 3 BET i1 0,86
ABS 2 [ . A 5B22 05 &1 TAH 54,59 IHE 752 WA B ] 0,57
AB5 3 THET  WRAT BETD 053 47 0 B35 04/ EXT 956 E305 043
MBS 4 g 308 354 OME 4628 5 BEEE 081 EIMd 9533 5425 0,561
ABS B BM1  2EED 44,19 0Eel G168 1B E219 0GE 6350 NEE 5240 0,586
ABS B 26 1 gm ore MET HM a8 06 1257 0% o727 0,46
ABS T THE MM 4810 058 4486 e G458 05 453 rdis] 05 0564

ABS: Ama Baska de Salud; EAP: Sanicha d Alenciin Primarta; AINE: anfTinfemelonios no asterdidens; DHI: dosts dlark definida per cad 1.000 habiiantes y iz OHD
Coediies: dols diars oefinida o2 celecoodh + rolecoah pov cads 1.000 heoiinies ¥ oi; % coxbs/loll AIKE: DHD celecaxD + mlecoodtyiotl DHD de AINE; %6 AIKE recn-
MENE0es: DHD de diciienaco, IDuprolann, reaprensyDHD 1ol AIKE; CTI: cosle ogl iratzmienin medio o8 B oS dana Senkia & ANE
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Tabls 2 Variscion de los indicsdores da proscripcion contmiados para ol global dol sarvicio do stenclsn primaria y por Srees
batsioas do salud a corio y largo plazo despusds de la intlervencian

Varkackén & corio plam Verlacitn 3 lange pim
D % Codts/ & AIKE Cm DHD % ool % ANE CTo

owbs  DEANE  rEomendads ool WGIAKE  recomenda
AP 538 T 1M -1 -1 36T 1BE2 1124
KBS 1 35D -BE 147 108z 1T ] 1652 -~
Ll nar 1% -218 m —45E A8 M 12
KBS 3 4050 - HET -850 114 -0 1280 -85
KBS 4 5736 =130 nx -1 513 EL1E EET] —HEE
KBS -EE? —aE 1810 -1 -14E 1857 1058 -1253
KBS E -8 1] 60 127 aEE -H4T 13 -H,15
ABS 7 -8 -z 1247 1034 R TE ] 181 —MB4

ABS: iz de Salud: SAP- Sanido de Aencion Primar; AINE aniinfamzlonos no asiemidecs; DHD: oosks diara defirilida por cade 1.000 hetiznies y da; DHD
ot dosts diena defriks de celecoxb + oo por cada 1.000 habilanies ¥ dia; % coxbaioEl AKE DHD eco + rolecoxdivintal DHD de AINE, % AINE rec-
mendadns: DHD de dickolenscn, Iprolend, reprsena DHI ioil oe AIKE; CTI-: cosle del iratzmianis medio & [ dosis diana delinkda de ABE.

nucidn del coste tratamiento-dia y su mantenimienio a
largo plazo se produjo por la inferaccidn entre la inber-
wencidn y la nota mformativa de la Agencia.

La prescripcidn farmacéutica de un profesional se en-
cuentra influida por miliples condicionantes: condicio-
net an las que se realiza la visita, Bempo diesponible para
cada pacients, poblacion atendida, relacién enire el pro-
fesional y la industria farmacéufica’, y otros. La publi-
cacion de una alerta de seguridad de medicamentos,
an este caso la de los coxibe'™, probablements también
puede modificar la prescripoion de los profesionales, aun-

que pocos estudics han valorado su impacto. En un tra-
bajo realizade en 1087 en el que s2 estudid &l efecto
de las comunicaciones de una alkeria farmaciutica, se
obeerd un descanso del consumo de propaxdfena (AINE)
del 8% anual nmediatamente postenior a la alerta que
no sa mantenia con el iempo si no &2 hacia hincapié
de forma sisterndtica'™. En obro trabajo més reciente, en
&l que se evalio el impacto de las diversas alertas de
saguridad sobre la prescripeicn de cisaprida en nifios,
& obearvd que se necesitaron varias alerias de segu-
ridad para disminuir la prescrpcidn'™,

Tabin 2. Valores medics (DE) do ks ind da ol o madicos
re do koo Inchcedorna e proscrios sogen ol grupo do médic
oHD HD % Couts/! % ANE om
InEnvenciin MNE e Iokal AINE POTENENS €
Wt (D) Madta {IE) Madta () Mada {IE) Madta {DE)
Pariodn prEkTIBIVENcatn {enen-abnl 2001)
SN EAP SI0[45 TEED) 16,72 (B9 =0T 0.3 {00
Entrevtsia B0 [T 1281 {55 a8y AEB0 10,0 0ET {00
Madico AR BE2[20.N 1223 6m ZIET (1) .00 {88 0LE4 10,0
Madicn ANR AET (138 168G {6.0) DET (135 A2 (10,1 071 e
Piariodn pestinenvencion mediat {noviembe-ficembe 7001)
SN EAP E30[1,1) E20{E8) 1283 (T 5 E1.00{14.3) 0E {010
Enlrevtsia LINE B 1825 A0 E22r (g LG 0,08
Madico AR E29(11.0 TIT{2E 1734 [B5) SE0(04) 05T {00d)
Nadico NG 8Ty L1 21,74 [905) 706 (0) L6 {0,08)
Pariadn pesfinlarvencitn bl (enern-zbvil 2007)
SN EAP Biapsn ETMET) 12883 213 0E {010
Entrevtsia HISG (135 Tman B2 B0 i1 0,58 {0,0d)
Madico AR B[S GO {2H) 1345 6.A) srariing L5 {0,0E)
Madicn AKE aney L3 19,96 [34) 470 DLED 0,05

ANE: anlinfmelonics no asiendidens; SAP: senvicho 08 lencitn primena; ABS: ans baska de siud, EAP- equipo de alenciin primers; DE desviacion estandar, DHD-
sk diaris definida cada 1.000 heblznies y &i; DHD codbs: dosls dana delinida de celacoab 4+ molecosdb cada 1.000 hatilanies y i % codbsAntEl ANE DHD -
Izcaudh + riscoxdbvinial DHD de AINE, % AINE recomendedos: DHID de dicilenzcn, huprolann, napoena; DHD ikl AINE; CTD- cosie oel iatsmientn medio o8 |2 dosks
ierta definis de AINE- AKR: red o rafomads; AR: fed reiomads.
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Tabla 4. Variacion do los indiosd dam P
ocontrolades segun o gnape do médicos imorvenidos on seslon
gnapal y entrovista individsal para los paricdos

poatirmersancidn
OHD DOHD % Coodisf % MKE CTD[§
NNE  cmdhs  WBIAIKE  recomendados
\artackin & corin
1]
Saskin EAP -£2 -840 83T 1m -158
Enravists -3 -0 -3 1.1 1147
MaficoRR 357 -BAT 264 1260 -1148
MaficoRR  -8071 251 -35M 103z -1088
\arachin & lgn
1]
Saskin EAP 9% 1288 1990 635 -152
Enravists o -2 -8 1347 -1312
Medizo AR 1| -aF - 1452 -137%
MaficofkRE  -O0E 415 4046 186 -1238

EAP- BOUIPG 08 ZEnCin primena; AINE Siinkamelonos no eskersioss; EAP-aqu-
o 08 SiEncin primarts; DHI: dosks diars dedinida cads 1.000 habilanies y d&;
DHD coalbe: doske diere defirlds de celacoodh + miecoxdb cana 1.000 hatiinias
¥illa; % cobs/otal ANE DHD caleca® + niecoxiinioti DHD de AINE; % AIKE
recomentados: DHD G diciolenacs, 1 buprolens, naprmeeno/DHD okl AKE, CTID:
cote del iratEmianio medio o & dosls diena derida de AINE; FNR: ed no ie-
lommadz; FR: =d e omada.

Aunque el impacio global de la intervencidn y de la
alerta famacsuiica en el consumo de coxibs pueds con-
siderarse positivo, encontramos un ABS (ABS 4) con
un nivel de reduccion del je de consuma de
conibs respecio al fotal de AINE del 51,3% a coro plazo,
y un ABS (ABS 2) donde no se produjo reduccidn del
consuma & corto plazo, sino todo lo contranio. Las ca-
racieristicas de las 2 dreas difieren de manen sustancial,
asi coma tambéén sus punios de parfida, que oscilan-
bamn del 30,9% para el ABS 4 en el porcentaje de co-
xibs al 16,0% en el ABS 2. Los resultados de nuesiro
trabajo ponen de manifiesto, ademds, una amplia va-
riahilidad entre profesionales, con algunos que mejo-
ran su prescripoion y obros que no.

En &l disefio del estudio no se considerd la dispo-
nibilidad de un grupo control, alsjado de la intervencidn,
con quien comparar los resultados, lo que aumenta las
dificultades para estsblecer conclusiones refendas al efec-
fo propio de la intervencidn. Todos los profesionales es-
tudiados trabajaban en el mismo dmbio, por lo Que a
ftodos elos, de una forma directa o indirecta, les legd
rﬁmmﬂahmm&mmhay
que fener en cuenta que los 2 grupos de intesrvendcion
(cara a cara frenie a grupal) se creamn con criterios de
consumo y no mediante asignaciin alealona, aspecio
que conlleva fimitaciones afiadidas para evaluar la in-
femvencion. Esios elementos del dissho (coincidencia tem-
poral con la Alerta de la Agencia de Medicamenios, au-
senca de grupo control y asignacidn no aleatoria a las

las conclusiones sobre |a electividad de la intervencidn
y sobre gué tipo de infervencion es mas efeciive.

El descenso en el consumo de coxibe en ofras zonas
del Sistema Macional Sanitanc®™ fue ain mayor con la
implementaciin de los sistemas de validacidn a parfir
del mes de julio de 2002. El mantenimiento del impac-
to obssrvado en el perdodo de infervencion tardia
(enero-abril 2002) y, por lo tanio, previo a la validacidn
sanitaria podria deberse a los recordatonios periddicos
que complementaron la intervencidn, al feedback infor-
mafivo de los primercs resultados y a la inclusion de éstos
&n la informacidn anual comparafiva enire profesiona-
les®™® gei como a la nfluencia de la alerta de segu-
ridad. Figueiras et al' compararon los efectos de 2 es-
trategias de intervencidn y concluyeron gue una
intervencidn educacional bassda en una entrevista per-
sonalizada con los médicos de atencion primarnia me-
joraba més los estandares de prescripcidn y durants un
periodo superion gue la imervencicn grupal. Bermal-Del-
pado et aF* compararon los efectos sobre la prescrip-
cidn en 3 grupos de médicos: un primer grupo recibid
la informacidn a través de una entrevista personaliza-
da, en un sagunds grupo s& reslizd una intervencidn gru-
pal y un tercer grupo en el que no se realizd ningun fipo
de infervencion. Mo encontraron diferencias estadist-
camente significativas en el consumo de envases de
AINE a pesar de que se observd una clara disminucidn
de los férmacos no recomendados. Nuestro estudio su-
giere que la reduccidn de la prescripcidn de coxibs fue
recibieron informacion de forma grupal aunque, y coma
ya s& ha sefalado, los grupos no eran comparables, ya
que fusron categorzados en funcidn de su consuma de
coxibe. La efeciividad de |a intervencidn a base de una
entrevista personal se PHMdumuh'mt'abaps

En grupos terapéuficos coma bsNNEasmph—
jo maniener una preecripcion racional y de calidad. Ade-
méa, implementar cambios en la prescripcion es, en mu-
chias ocasiones, dificil, especialments cuando parte de
ésia se encuantra inducida por especialistas. Corddn
et aF* destacan que &l porcentaje de prescripcidn in-
ducida respecto al total realizado por el médico de aten-
cidn primaria oscila entre el 24,5 y el 46 4%. En esta
mism sentido, Montero et aP* conchuyeron que la pres-
mayor en la atencidn especializada que en la atencidn
primaria y que, ademds, su incorporaciin a las pautas

En resumen, la infervencidn educativa realizada se
asocid con una disminucidn de la prescripcidn de co-
wibs, |la mejora en la seleccidn de AINE y la disminu-
cain—mantenida & largo plazo- del coste de iratamiento
por dia. La coincidencia con la alerta de la Agencia de

233

248

Gao Sanit. 2008, 19(3):220-34



Influéncia de les alertes de seguretat de medicaments sobre la prescripcié en lambit de latencié primaria de salut

Rosich |, at al. Ltirnciin da ook una esimicgia de inlerancicn on la alencion prmaria

Medicamenios y algunos elementos del disefio imitan
las posibilidades de atribucitn causal de estos resul-
tzdos a la intervencicn educativa que, previsiblemen-
fe, se debieron a la inferaccidn entre ambos tipos de
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13. Aportacions a jornades 1 congressos

13.1 Comunicacions orals

Impacto de las alertas de seguridad sobre la prescripcién de terapia hormonal subs-
titutiva

Autors: Ortega, J.A.; Rosich, I; Ortin MLE; Tomas, R. i Soler, M.

Comunicaci6 oral presentada al XXXI Congreso Nacional SEGO 2007. Granada.

Prescripcién de aliskireno ;responde a las evidencias de seguridad después de una
intervencion?

Autors: Rosich Marti, I; Gallardo Sénchez, C.; Palacin Piquero, H.; Perona Pagan,
M.; Vidal Royo, J.; Giménez Alvarez, A.;

Comunicaci6 oral presentada a la XII Jornada de Farmacovigilancia 2013. Santa Cruz

de Tenerife.

Estrategia en farmacovigilancia centrada en el paciente: prevencidn, resolucién, co-
municaciéon

Autors: Rosich Marti, I.; Gallardo Sénchez, C.; Palacin Piquero, H.; Perona Pagan,
M.; Vidal Royo, J.; Giménez Alvarez, A.

Comunicaci6 oral del VI Congreso Nacional de Atencién Sanitaria al Paciente Créni-
co 2014, Sevilla, Junta de Andalucia. Conserjeria de Salud. SEMFYC. SEMI.

Plan de minimizacién de riesgos y uso seguro de los medicamentos: de la teoria a
la practica

Autors: Rosich Marti, I.; Crusat Sabaté, D.; Gallardo Sanchez, CI.; Ayllon Mufoz ,
J.A; Lago Ayala, M.T. i Garcia Jordan M.].
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Comunicaci6 oral presentada al XXXIII Congreso de la Sociedad Espafola de Cali-
dad Asistencial i a les XVI Jornadas de la Asociacién de Calidad Asistencial del Prin-
cipado de Asturias, 2015.

Estrategia de mejora continua en la utilizacién de AINE centrada en la seguridad
del paciente

Autors: Rosich Marti, I; Gallardo Sinchez, C.; Ayllon Mufioz, ].;Perona Pagan, M,;
Palacin Piquero, H. i Vidal Royo, J.

Comunicaci6 oral presentada al VI Congreso Nacional de Atencién Sanitaria al Pa-
ciente Crénico. Valladolid, 2015.

Menys és més: minimitzar els riscos per a maximitzar l'adequaci6 i la seguretat far-
macologica

Autors: Rosich Marti, I.; Crusat Sabaté, D.; Mateo Romanos, O.; Pérez Herrera, M.;
Mestres Moreno E.; Torremorell Nufiez, M.; Chirveches Pérez, E.; Ventureira Ro-
driguez, S.; Ortin Font, M.E; Gallardo Sanchez, C.I; Ayllon Mufioz, A J.; Palacin
Piquero, H.1Vidal, J.

Comunicaci6 oral presentada a la XVIII Jornada de la Societat Catalana de Qualitat
Assistencial, 17 de juny del 2016, Viladecans.
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13.2 Comunicacions poster

Impacto de una intervencién en la toma

de decisién en la prescripcién después de

Palau, Rosa Tomés Puig
‘onent . Institut Catald de Ia Salut
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Congrés SEFAP, 2012.
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Estratégia en farmacovigilancia centrada en el pacient: difusi6, suport a la decisi6,
resolucié, comunicacié

Autors: Rosich Marti, I; Allepuz Palau, A. i Tomds Puig, R.

Comunicaci6 poster presentada al IV Jornada del Pla de Salut de Catalunya. Sitges,
2014.

Estratégia de millora continua en la utilitzaci6 ’AINE centrada en la seguretat del
pacient

Autors: Rosich Marti, I.; Mestres Moreno, E.; Torremorell Nunez, M.; Pérez Herrera,
M.; Navarro Pujol, M.; Palacin Piquero, H.; Vidal Royo, J.M.; Gago Rius, J.; Sanglas
Arrieta, J. 1 Garcia Jorddn, M. J.

Comunicaci6 poster presentada a IV Jornada del Pla de Salut de Catalunya. Sitges,
novembre del 2014.
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TERVENCION PROACTIVA EN FARMACOVIGI : . . P
IDIFUSION, APOYO A LA DECISION, RESOLUCION, Intervencién proactiva en farmacovigilan-

COMUNICACION
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Autors: Rosich Marti, I.; Gallardo Sinchez,

C.; Palacin Piquero, H.; Perona Pagan, M;
Vidal Royo, ]. i Giménez Alvarez, A.

Poster presentat al XIX Congreso Nacio-
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Ensuring quality management in drug prescription at primary care

Autors: Puig Ponsico, G.; Rosich Marti, I.; Torremorell Nuanez, M.; Diaz Salcedo,
E.; Gallardo Sénchez, C.; Navarro Pujol, M.; Pérez Herrera, M.; Palacin Piquero, H.;
Vidal Royo, J.M. i Perona Pagin, M.

Comunicaci6 poster electronic presentat al 20th Wonca Europe 2015 Istanbul Con-
ference which held in Istanbul. 22-25 d'octubre del 2015.

Pla de minimitzacié de riscos i ds segur

dels medicaments: de la teoria a la practica

Autors: Rosich Marti, I.; Crusat Sabaté,
D.; Gallardo Sianchez, C.I.; Mateo Ro-
manos, O.; Gatell Carbo, A.; Ventureira
Rodriguez, S.; Ayllon Mufioz ].A.; Palacin
Piquero, H.; Lago Yala, M.T. i Garcia Jor-
dan, M.J.

Comunicaci6 poster presentadaala 'V Jor-
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IMPLEMENTANT CONEIXEMENT EN FARMACOVIGILANCIA:
ESTRATEGIA DE MILLORA CONTINUA EN LA UTILITZACIO D'AINE
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Implementant coneixement en farmacovi-

gilancia: estratégia de millora continua en

la utilitzaci6 YAINE

Autors: Rosich Marti, I.; Gallardo San-
chez, C.I.; Mateo Romanos, O.; Pérez He-
rrera, M.; Mestres Moreno, E.; Torremorell
Nudez, M.; Chirveches Pérez, E.; Ayllon
Muioz, J.A.; Palacin Piquero, H. i Garcia
Jordan M.J.

Comunicaci6 poster presentada a la V Jor-
nada del Pla de Salut de Catalunya. Sitges,
2015.

Implementando conocimiento en farmacovigilancia: estrategia de mejora continua

en la utilizacién de antiinflamatorios no esteroidales

Autors: Rosich Marti, I.; Gallardo Sinchez, C.I.; Crusat Sabaté, D.; Mateo Romanos,
O.; Puig Ponsico, G. i Garcia Jordan, M.J.

Comunicaci6 poster presentada al XX Congreso SEFAP Santiago de Compostela.

Octubre del 2015.
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MINIMIZAR LOS RIESGOS PARA OPTIMIZAR LA ADECUACION ¥ Minimizar los riesgos para optimizar
SEGURIDAD FARMACOLOGICA: UN OBJETIVO PRIORITARIO
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Autors: Rosich Marti, I.; Crusat Saba-
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Comunicacié poster presentada al
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tubre del 2016.

Impacte d’'una intervenci6 sobre la pres-

cripcié d’aliskirén després de la comuni-

cacié de noves evideéncies de seguretat

Autors: Rosich Marti, I.; Allepuz Palau,
A.; Rodriguez Palomar, G.; Ortin Font,
F. i Soler Cera, M.

Comunicacié poster presentada a la X
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13.3 Altres reconeixements

Lexperiéncia «Pla de minimitzacié de riscos i tis segur dels medicaments: de la te-
oria a la practica»

Certificat de reconeixement que acredita la qualitat metodologica del procés
d’avaluacié i I'impacte positiu generat en el marc de lorganitzacié.

Agencia de Qualitat i Avaluaci6 Sanitaries de Catalunya (AQUAS). Departa-
ment de Salut

L'Agéncia de Qualitat 1 Avaluacia Sanitaries de Catalunya (AQUAS)
del Departament de 5alut 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 TEQRIA A LA PRACTICA

ha obtingut el reconeixement que acredita la qualitat metodologica del procés d'avaluacio
i limpacte positiu generat en el marc de I'crganitzacid

Barcelona, 22 de maig de 2017

o=

Toni Dede:
Director de I'Agéncia de Qualitat | Avaluacio Sanitaries de Catalunya (AQUAS)

-
Generalitat de Catalunya _—— Agéncia de Qualitat
Departament de Salut #= | Avaluacio Sanitaries de Catalunya

Grup de Treball de Qualitat i Seguretat en I'ds segur dels medicaments. SAP Alt Pe-
nedeés - Garraf:

Isabel Rosich Marti, Dolors Crusat Sabate, Cristina Isabel Gallardo Sinchez, Olga
Mateo Romanos, Anna Gatell Carbo, Susana Ventureira Rodriguez, J. Antoni Ayllon
Mufioz, Herminia Palacin Piquero, Maite Lago Ayala, M. Jestis Garcia Jordan, Dolors
Ramirez Tarrruella, Sandra Pequefio Saco, Miquel Perona Pagan.
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Resum

Lobjectiu principal de lestudi va ser avaluar I'impacte sobre la prescripcié de medi-

caments de les alertes de seguretat, emeses per Agéncia Espanyola del Medicament

(AEM), dins de I'ambit de l'atencié primaria.

Ens centrem en lestudi de tres alertes de seguretat que aborden diferents aspec-

tes de la prescripcid:

1.

[SS]
s

Seguretat i fairmacs preventius: terapia hormonal substitutiva (THS). Estudi
observacional retrospectiu sobre la prescripcié de la THS abans i després de
la intervencid. Es va evidenciar una disminuci6é de la prescripcié de la THS
(29,6 %, alerta del 2002, i 56,9 %, alerta del 2004), tot i que menor a lesperada
segons un model d'intervencié tedric.

Seguretat i nous farmacs: aliskirén. Estudi observacional d'intervenci6
abans-després amb relaci6 al seguiment dels pacients amb prescripcié activa
d’aliskirén + inhibidor de I'enzim convertidor dangiotensina (IECA) i/o blo-
quejador de receptor dangiotensina (BRA). Els pacients es van estratificar se-
gons el risc. Addicionalment, es va comparar una intervencié especifica i una
destandard en dos territoris diferents. Es va reduir la prescripcié en un 96,6 %
en els pacients diabétics amb prescripci6 d'aliskirén + IECA i/o BRA. La inter-
venci6 especifica va comportar més celeritat en l'adopcié de les recomanacions

de l'alerta.

Seguretat i farmacs tradicionals: antiinflamatoris no esteroidals (AINE). Es-
tudi observacional prospectiu d'intervenci6 abans-després amb relacié al segui-
ment dels pacients amb prescripcié activa dAINE. Es fan talls transversals de
periodicitat anual. Els pacients es van estratificar segons el risc. El percentatge
dexposici6 poblacional global es va reduir un 33,5 %: un 44,3 % en poblacié de

més risc i un 37,7 % en els tractaments cronics.
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Conclusions

La prescripcié de medicaments, segons les tres alertes seleccionades i avaluades, va
millorar en resposta a les intervencions dutes a terme i, en conseqiiéncia, es va reduir
lexposicié 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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Cum laude

Aquest volum té com a objectiu principal avaluar 'impacte
sobre la prescripcié de medicaments de les alertes de segu-
retat, emeses per ’Agencia Espanyola del Medicament, dins
de ’ambit de I’atenci6 primaria. Esta centrat en 'estudi de
tres alertes de seguretat que aborden diferents aspectes
de la prescripci6: seguretat i farmacs preventius, segure-
tat i nous farmacs, i seguretat i farmacs tradicionals. La
prescripcié de medicaments, segons aquestes tres alertes
seleccionades i avaluades, va millorar en resposta a les in-
tervencions dutes a terme i, en conseqjiiéncia, es va reduir
Pexposicié als medicaments en la poblacié del nostre am-
bit d’influéncia. El disseny d’intervencions especifiques per
comunicar alertes de seguretat, com les que descriu aquest
treball, pot millorar la seguretat dels pacients.
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