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Resumen/Palabras clave

La Diabetes Mellitus tipo Il es una enfermedad crénica que, con un control inadecuado,
puede acarrear complicaciones micro y macrovasculares a largo plazo, causa principal
del incremento de morbilidad y mortalidad y descenso de la calidad de vida de los
pacientes. Se trata de una patologia con una prevalencia en torno al 31 % en mayores de

75 afios y una adherencia al tratamiento farmacologico entre el 67 y 85%.

Para mejorar el manejo de la medicacion, se emplean sistemas personalizados de
dosificacion, disefiados para facilitar la toma correcta de los medicamentos y en los
cuales el farmacéutico reacondiciona toda la medicacion soélida, segun la pauta prescrita

por el facultativo.
Objetivo

Evaluar el impacto del programa de Sistema Personalizado de Dosificacion en el
cumplimiento y control de la Diabetes Mellitus tipo Il en pacientes ancianos no

adherentes a la medicacion a través de los niveles de Hemoglobina glicada
Material y métodos

Estudio cuasi-experimental antes-después en el que se incluiran a través de un muestreo
consecutivo, a todos los pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il no adherentes a
medicacién y mal control de la enfermedad al programa de sistemas personalizados de

dosificacion.

Este programa se llevara a cabo en las farmacias comunitarias de un area basica de
salud del Vallés occidental, para aumentar el porcentaje de adherencia a la medicacion y
conseguir una mejora en el manejo de la enfermedad (medido a través de la reduccién

de los niveles de HbA1c).

Palabras clave: Diabetes Mellitus Il, adherencia medicacién, anciano, sistema

personalizado de medicacion



Abstract/Keywords

Type |l Diabetes Mellitus is a chronic disease that, in absence of adequate control, can
lead to micro and macrovascular long-term complications, which are the main cause of
the increase in morbidity and mortality and decline in the quality of life of these

patients. It is a pathology with a prevalence around 31% in people older than 75 years

and a patient’s adherence to medication has been reported between 67 and 85%.

Customized dosing systems are systems designed to facilitate the correct taking of
medications in patients with polymedication. The system consists on a reconditioning of

all solid medication according to the prescribed regimen.
Objectives

To evaluate the impact of theustomized dosing systerpsogram on the compliance
and control of Type Il Diabetes Mellitus in elderly patients not adherent to medication

through glycated hemoglobin levels.
Methods

We have designed a before-after quasi-experimental study. Consecutive patients with
DMII who are not adherent to medication and with poor control of disease will be

included into the Customized dosing systems program.

This program is established in the community pharmacy to increase the percentage of
adherence to medication and achieve an improvement in the management of the disease
(measured through the reduction of HbAlc levels), in the primary care center of a basic

health area

Keywords: Diabetes Mellitus Il, medication adherence, aged, custom dosage system
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1. Introduccion

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad cronica, que con un control
inadecuado, puede acarrear complicaciones micro y macrovasculares a largo plazo,
causa principal del incremento de morbilidad y mortalidad y descenso de la calidad de
vida de los pacientes(1). Desafortunadamente, diabetes, y en especial la de tipo 2, esta
alcanzando proporciones epidémicas ya que su prevalencia aumenta a un ritmo

alarmante en los paises en desarrollo(2).

En el estudio DECODE (Diabetes Epidemiology Collaborative analysis of Diagnotic
criteria in Europe), se analizaron 13 cohortes en 9 paises europeos, incluyendo a 7.680
varones y 9.251 mujeres, entre 30 y 89 afios de edad; se obtuvieron cifras de
prevalencias del 8.5 % en varones y del 9.3 % en mujeres en el rango etario de 60-69
afos, del 12,4 % en varones y 15,4% en mujeres entre 70 -79 afios, y aumentando hasta

un 12,9 % en varones y un 22,4 % en mujeres entre 80-89 afos(3).

Estudios realizados en Espafa han reportado una prevalencia de diabetes en mayores de
75 afos del 30,7% en varones y del 33,4% en mujeres, no conociéndose el diagnéstico
en un tercio de los casos(4); e incrementando conforme aumenta la edad de los

pacientes.

Esta poblacibn comparte caracteristicas clinicas comunes: alta complejidad,
polifarmacia, peor prondstico vital y funcional y elevados grados de discapacidad. Por
ello, mas que en cualquier otro grupo de edad, el objetivo prioritario del tratamiento de

la DM2 es evitar la aparicion del deterioro cognitivo funcional o su progresion.

También es preocupante que la diabetes y sus complicaciones asociadas imponen una
carga economica cada vez mayor a los sistemas nacionales de atencion sanitaria en todo
el mundo. El gasto sanitario mundial en diabetes se estimé en al menos 673 mil
millones de délares estadounidenses (USD) en 2015, representando el 11.6% del gasto
sanitario total del mundo, y se espera que esta cantidad exceda los 802 mil millones en
2040(2). Por estas razones, la diabetes es uno de los problemas de salud mas

preocupantes del siglo XXI y requiere atencion inmediata.



1.1. Adherencia a la medicacion

La educacion del paciente y la promocion del autocuidado ha sido durante mucho
tiempo un componente clave en el manejo de las enfermedades cronicas. Un
componente del autocuidado es la adherencia a la medicacién. Se ha demostrado una
asociacion positiva entre una buena adherencia a la medicacién y la reduccion del riesgo
de complicaciones, mortalidad u hospitalizaciones(5). Sin embargo, a pesar de la
existencia de terapias eficaces y los estrictos controles de glucosa en sangre y otros
factores de riesgo cardiovascular, como la presion arterial y los lipidos séricos, la
evidencia indica que el logro de los objetivos establecidos para estos factores siguen
siendo suboptimos entre los pacientes con DM2(6). Una parte importante de la
poblacion con DM2 no toma la medicacion tal y como la tiene prescrita, tan solo un 67-
85% en cuanto a la medicacién oral y aproximadamente un 60 % en las dosis de

insulina(7).

Algunos estudios han demostrado que un incremento del 10% en la adherencia a la
medicacion, puede llegar a traducirse en una reduccion de hasta 0,3% en niveles de
hemoglobina glicada (HbA1c)(8).

Los factores descritos como modificadores de la adherencia a la medicacion interactian
como una red compleja: carga econOmica, evolucion de la enfermedad, prescriptores
multiples, complejidades de las pautas terapéuticas y cambios continuos en el régimen
terapéutico, discapacidad del paciente, experiencias y creencias previas, depresion,
dificultades de deglucion, soporte social, polifarmacia, olvidos, informacion

proporcionada por el facultativo y otros(9,10). En los pacientes pluripatolégicos la

interrelacion de factores ecoldgicos e individuales puede resultar extremadamente
compleja, y en los estudios no suele apreciarse la influencia de la carga social en la

adherencia al tratamiento.

Para abordar los desafios actuales de lograr objetivos terapéuticos entre la poblacién con
diabetes, deberian desarrollarse e implementarse nuevos modelos de prestacion de
servicios de salud. Debido a su formacidén en farmacoterapia y su accesibilidad en la
comunidad, los farmacéuticos pueden establecer relaciones sélidas con los pacientes y
convertirse en una fuente confiable de informacién. Por tanto, los farmacéuticos se

encuentran en una posicion ideal para proporcionar educacion al paciente y vigilar y



promover el cumplimiento de los regimenes de tratamiento y auto cuidado, que tienen
un impacto positivo en el logro de resultados terapéuticos en la diabetes(11). Ademas,
estan especialmente alertados sobre ciertos aspectos, como la aparicién de reacciones e
interacciones farmacoldgicas adversas y caracteristicas especificas asociadas con el
envejecimiento y las comorbilidades. También pueden contribuir positivamente al
control de la diabetes proporcionando programas de atencion farmacéutica, que
implican trabajar estrechamente con el paciente y otros profesionales de la salud en el
disefio, implementacion y monitorizacion de planes terapéuticos para lograr resultados

especificos que mejoren la calidad de vida del paciente.

Debido a la continua relacion con profesionales de diferentes niveles asistenciales, los
farmacéuticos también pueden servir como un "puente” entre los pacientes y estos
profesionales de la salud, lo que garantiza la continuidad de la atencion, que es esencial
en el tratamiento de enfermedades cronicas como la diabetes. En la ultima década, ha
habido un cuerpo creciente de literatura que evalla la efectividad de la participacion del

farmacéutico en el manejo de pacientes diabéticos en diversos entornos(12).

Actualmente, aunque se cuenta con diversos sistemas para medir la adherencia, no
existe un meétodo ideal y todos los métodos presentan ventajas o inconvenientes
respecto a los demas. De ellos se intenta obtener una informaciéon que sea de utilidad
clinica. No obstante, a pesar de la gran cantidad de investigaciones realizadas sobre el
incumplimiento terapéutico, la complejidad técnica de evaluacion ha impedido

desarrollar un método de referencia.

Los métodos descritos que presentan posibilidades para su aplicacién en la practica
clinica en la farmacia comunitaria son de tipo indirecto, ya que, aunque son menos
fiables que los directos, son mas sencillos y baratos, y pueden ser un buen indicador de
la conducta de los pacientes, por lo que son muy utiles en la farmacia comunitaria. Por
otro lado, los métodos directos se basan en la cuantificacion de un farmaco, de sus
metabolitos 0 de sustancias trazadoras en algun fluido biolégico, como la sangre, la
orina, la saliva o la piel del paciente. En la farmacia comunitaria tienen poca

aplicabilidad, ya que son caros, s6lo estan disponibles para un escaso numero de
farmacos y necesitan una infraestructura sofisticada(13). Por ello, se reservan casi en
exclusiva para ensayos clinicos sobre farmacos o en entornos hospitalarios

especializados.



Los métodos indirectos que se utilizan entre otros para detectar a los pacientes no
adherentes son la persistencia en la reposiciéon (PR) de la medicacibn como método
principal y el test de Morisky —Green como secundario.

En la PR se caracteriza la adherencia a la medicacién por el niumero de reposiciones
mensuales consecutivas, que se realizan en un periodo determinado. Esta valoracion se
utiliza en las enfermedades cronicas que requieren la administracion de la terapia
farmacoldgica durante periodos prolongados. Ademas, este método indirecto mide la
persistencia del tratamiento sin entrar en el grado de control de la enfermedad. Por
tanto, la PR nos va a permitir detectar a los pacientes que abandonan el tratamiento o
gue no mantienen una continuidad adecuada de éste. Consideraremos a los pacientes no
adherentes cuando la retirada de la medicacion en los ultimos 6 meses sea inferior al
80%(14).

En el test de Morisky-Green, se realiza una entrevista personalizada validada para
diversas enfermedades cronicas. Consta de cuatro preguntas con respuesta dicotomica
si/no. Refleja si el paciente adopta actitudes correctas en relacion con el tratamiento.
Para considerar una buena adherencia, la respuesta de todas las preguntas debe ser
adecuada (no, si, no, no). Se trata de una herramienta agil, facil de aplicar y con escasos

requisitos de nivel sociocultural para su comprension (15).

Con esta herramienta se han realizado numerosos estudios en los que se ha valorado la
adherencia de distintos colectivos, incluidos algunos especificos de personas mayores
de 65 afos(16).

Ademas, posee una alta especificidad y un valor predictivo positivo, aunque también
presenta ciertas desventajas, como la baja sensibilidad, el escaso valor predictivo

negativo, la subestimacion al buen cumplidor y la sobrestimacién del no cumplimiento.

1.2. Sistemas Personalizados de Dosificacibn como herramienta para mejorar la

adherencia

Los sistemas personalizados de dosificacion (SPD) son sistemas postdispensacion
especialmente diseflados para facilitar la toma correcta de los medicamentos en los que
se reacondiciona toda la medicacion sdlida que toma el paciente, segun la pauta

prescrita, y siguiendo unos protocolos normalizados de trabajo. Son dispositivos
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desechables en los que se identifican mediante colores y pictogramas el dia y la toma,

asi como algunas indicaciones especiales (ayunas, liquidos abundantes...).

Se trata de una de las herramientas utilizadas en nuestro entorno en los ultimos afios
como parte del servicio de atencidon farmacéutica que ha demostrado mejorar la
adherencia terapéutica del paciente, un mejor control de los problemas de salud y una
mejora de la eficiencia en el uso de los medicamentos(17). A través de este tipo de

dispositivos se ha conseguido alcanzar cifras de adherencia en torno al 100%(18).

El beneficio que aporta el SPD se debe a que al tener toda la medicacion en este tipo de
dispositivos se evitaran los olvidos, las dosificaciones erroneas y las duplicaciones

posologicas.

Sistema Personalizado de
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Figura 1. Imagen de un SPD
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1.3. HbAlc como indicador de diagndéstico y manejo de la enfermedad

La hemoglobina glicada o glicohnemoglobina (Hb1Ac) es un término genérico que se
refiere a un grupo de sustancias que se forman a partir de reacciones bioquimicas entre

la hemoglobina A (HbA) y algunos azlcares presentes en la circulacion sanguinea(19).

El contacto permanente del eritrocito con azucares en particular con la glucosa, hace
que la HbA la incorpore a su estructura molecular proporcionalmente con la
concentracion de estas sustancias en el torrente sanguineo y durante el lapso de vida de

la célula.

Hay una relacion directa entre el porcentaje de la HbAlc y el promedio de glucosa
sérica porque la glicacion de la hemoglobina es un proceso relativamente lento, no-
enzimatico, que sucede durante los 120 dias de la vida media del eritrocito y que
termina en la glicacion irreversible de la hemoglobina de los glébulos rojos hasta su
muerte, por lo que se ha dicho que la HbAlc refleja la glucemia media del individuo en
los tres a cuatro meses previos a la toma de la muestra(20). Los resultados descritos por
Fitzgibbons y colaboradores, en 1976, mostraron que la concentracion de HbAlc se
incrementa a medida que el eritrocito envejece(21) y Bunn y colaboradores, en el
mismo afio, informaron que en los pacientes diabéticos el incremento en el porcentaje

de la HbAlc es significativamente mayor que en los individuos sanos(22).

En la figura 2se muestra la relacion de la concentracion de la HbAlc y el desarrollo de
complicaciones microvasculares(23) y en la figur&e3 muestra el impacto de la
reduccion de la HbAlc en relacion a la disminucion de complicaciones microvasculares
y macrovasculares. Se considera que la reduccién de un 1% en el valor de la HbAlc
produce un descenso del 14% en el riesgo de aparicion de un infarto de miocardio, una
reduccion del 37% en el riesgo de complicaciones microvasculares y una reduccion del

21% en el riesgo de muerte(1).
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Figura 3.Reduccion del riesgo de complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2 por cada reduccion de 1%
en los niveles de la hemoglobina glicada, en pacientes del estudio UKPDS (estudio prospectivo de
diabetes en el Reino Unido)(24).

La determinacion periodica de la HbAlc esta ampliamente incorporada a la practica
médica para evaluar el control de la glucemia a largo plazo, ya que como se menciond,
mide la concentracion acumulada a lo largo de la vida del eritrocito, esto es 120
dias(25), y hay consenso en calificar a la prueba como el mejor indicador en el control
del diabético y como la mejor manera para prevenir o retrasar el desarrollo de las
complicaciones derivadas de la hiperglucemia en el paciente con diagnostico de
diabetes(26-28).

A partir del reconocimiento por parte del Comité Internacional de Expertos, en el afio
2009, de la HbAlc como prueba apta para el diagnostico de la diabetes(29) y su
inclusion en la revision de los “Estandares de Cuidado Médico en Diabetes”, del afio

2010, como el primer criterio de diagndstico de la diabetes en individuos asintomaticos
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0 con sospecha clinica o epidemioldgica(21), se han definido los siguientes puntos de

corte para la HbAlc, con sus respectivos significados:
- Nivel no diabético: 6,6%; en la practica descarta el diagndéstico deetks;

- Nivel pre diabético (riesgo aumentado de diabetpseadiabetes): entre 5,7% y
6,4%;

- Nivel diabético: >6,5%, que es compatible con el diagnéstico de thabe

Para la totalidad de los organismos y asociaciones del mundo relacionadas, directa o
indirectamente, con el manejo de la diabetes la HbAlc, es el mejor criterio para
monitorear el tratamiento instaurado y en este sentido, se utilizan los siguientes

criterios:

* El objetivo del tratamiento de la diabetes, de acuerdo cAméxican Diabetes
Association ADA), es conseguir una HbAlc en un porcentaj@so (21), con lo
cual se logra reducir significativamente las complicaciones microvasculares y
neuropaticas relacionadas con la diabetes. En caso de no alcanzar este porcentaje

se debe revisar y ajustar el plan terapéutico del paciente.

» El objetivo de las guias europeas para la HbAlc es de 7,5%, tanto para la
diabetes tipo 1 como para la tipo 2 (30).

« El objetivo de ldnternational Diabetes FederatiolDF) es de 6,5%(23), valor

gue no parece tener mejores resultados que la meta de la ADA(21).
« El objetivo del American College of Endocrinology es 6,5%.

A efectos practicos, el sexo, la raza, la dieta o la estacion del afio no influyen
significativamente los niveles de la HbA1c(31). Los efectos de la edad sobre la HbAlc
son controvertidos, ya que algunos estudios antiguos mostraban un incremento de
aproximadamente un 0,1% por década a partir de los 30 afios en personas sanas,
situacion que podria explicarse por el aumento de la glucemia en ayunas y la
disminucién de la tolerancia a la glucosa que se observa con la edad, o también pudiera
ser debida a la disminucion en el recambio de eritrocitos, como resultado de la

reduccion de la tasa metabdlica asociada con el envejecimiento. Sin embargo, otros
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estudios mas recientes con seleccion de controles sanos, mediante pruebas de tolerancia

a la glucosa oral, no han demostrado que la edad afecte los niveles de HbAlc (32).

Por contra, cualquier condicién clinica que acaatsupervivencia de los eritrocitos o
disminuya su vida media (hemorragia aguda, hemdlisis, anemia ferropénica, transfusion
sanguinea) puede dar resultados falsamente mas bajos de la HbAlc (33), situacion que
se presenta también en individuos no-diabéticos. Numerosas hemoglobinopatias pueden
influenciar el resultado de la HbAlc (34); también se puede presentar disminucién de la
HbAlc en los pacientes con esferocitosis hereditaria (35), explicable por la disminucion

de la vida media de los eritrocitos (36).

La HbAlc se puede reducir falsamente cuando se esta bajo tratamiento con
antirretrovirales(37). También puede estar falsamente elevada en los casos donde la vida
media de los eritrocitos puede “alargarse”, como sucede cuando hay eritropoyesis
disminuida; por ejemplo en la deficiencia de vitamina B12, en la deficiencia de hierro y,
muy particularmente, en mujeres embarazadas con deficiencia de hierro
concomitante(38). También puede estar falsamente elevada en pacientes que reciben
eritropoyetina (39) y en individuos consumidores cronicos de opiaceos(40) y otras
drogas de abuso(41) como una evidencia de los estados hiperglucémicos relacionados
con estas sustancias. Ademas de las causas antes citadas, la HbAlc puede estar
falsamente elevada en pacientes con insuficiencia renal crénica por un aumento de la
glicacion, y en consecuencia, del porcentaje de la HbAlc(42,43). La ingestion cronica
de aspirina induce un aumento modesto, aunque no clinicamente relevante, en los
niveles de HbAlc a dosis de 1000 mg al dia(44). De igual modo ocurre con la
hiperbilirrubinemia(45) y la ingestién crénica de alcohol, debido a la formacion de
acetaldehido que aumenta artificialmente el porcentaje de HbA1c(46,47). Otra
condicion médica en donde se puede elevar la HbAlc es en pacientes con
esplenectomia, situacion que se presenta como resultado del aumento de la sobrevida de
los eritrocitos(48), derivada de la falta de control esplénico sobre los eritrocitos

envejecidos que no son removidos de la circulacion sanguinea.
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2. Hipotesis del estudio

La incorporacion de pacientes con DM2 no adherentes a la medicacion y con mal
control de la enfermedad al programa de SPD instaurado en la farmacia comunitaria
aumenta la adherencia a la medicacion y consigue una mejora en el manejo de la

enfermedad (medido a través de los niveles de HbAlc)
3. Objetivos
3.1. Objetivo principal

- Evaluar el impacto del programa de SPD en el cumplimiento y control de la
enfermedad en pacientes con DM2 no adherentes a la medicacion y con mal control de

la enfermedad.
3.2. Objetivos especificos

- Estimar el porcentaje de adherencia al tratamiento que alcanzan los pacientes no
adherentes y con mal control de la enfermedad al participar en el programa de SPD
- Determinar la reducciéon de HbAlc alcanzada tras la mejora de adherencia al

tratamiento tras 6 y 12 meses de inclusion del paciente en el programa
3.3. Objetivos secundarios

- Estimar el % de pacientes que consiguen alcanzar valores de HbAlc menor a 7,5% a

través del programa de SPD

- Describir las caracteristicas del tipo de poblacion que mas se beneficiaria del programa
de SPD

4. Disero del estudio

Estudio cuasi-experimental antes-después, en el que se incluirdn todos los pacientes que
cumplan los criterios de seleccidn del estudio a través de un muestreo consecutivo, en el
centro de atencion primaria de un Area Basica de Salud (ABS) del Vallés Occidental;

para la evaluacion de la adherencia y el impacto de ésta sobre la HbAlc.
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Los pacientes incluidos actuaran como grupo control con los datos de adherencia, test
de Morisky-Green y valores analiticos recogidos en el momento de la inclusion al
estudio.

Todos los pacientes incluidos y que hayan firmado el Cl para participar en el estudio,
entraran en el programa de SPD llevado a cabo por las farmacias adscritas al estudio de

dicha ABS y patrticiparan durante 52 semanas de tratamiento.

5. Sujetos del estudio (poblacién, criterios de inclusion, exclusion y retirada).

Pacientes que acuden al centro de atencidn primaria diagnosticados de DM2 no
adherentes a medicacion, definidos por el test de Morisky-Green y un registro de la
retirada de la medicacion en los ultimos 6 meses inferior al 80%; y mal control de la
enfermedad (HbAlc >7,5%)

5.1. Criterios inclusion
- Pacientes mayores de 65 afios con DMII

- Pacientes con un registro de retirada de la medicacién en los ultimos 6 meses

inferior al 80% segun datos del CatSalut

- Pacientes no adherentes segun el test de Morisky-Green (Se considera paciente
adherente aquel cuyas respuestas al test son no/si/no/no. Cualquier respuesta

diferente a esto, calificaria al paciente como no adherente)

- Mal control de la enfermedad definido como HbAlc >7,5% en una analitica de

los dltimos 3 meses

- Pacientes que aceptan participar en el estudio firmando el consentimiento

informado.
5.2. Criterios exclusion

- Pacientes diagnosticados de demencia o enfermedad mental grave o pacientes
incapaces de manejar los dispositivos SPD

- Pacientes ingresados en residencias
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- Pacientes con anemia hemolitica y enfermedad renal crénica, estados en los que
el recambio de eritrocitos esta aumentado, asi como pacientes con situaciones
qgue interfieren en los resultados de la HbAlc como las hemoglobinopatias,
esplenectomia, alcoholismo crénico, hiperbilirrubinemia, uremia, intoxicacion

por plomo
- Pacientes que no cumplan todos los criterios de inclusién
5.3. Criterios de retirada

- Pacientes que no cumplan con las normas del programa de SPD o las visitas

establecidas

- Ingresos hospitalarios de larga duracion que impliquen interrupcién del

programa de SPD durante mas de tres meses
- Retirada del programa por peticién voluntaria del paciente

6. Tamano de la muestra

El tamafio muestral se puede calcular por la mejora de la adherencia o por la reduccién
de la HbAlc.

Considerando que la media de la adherencipobtacion con DM2 segun bibliografia

se sitla entre el 67-85%(#A) que el objetivo del presente estudio pretendheseguir
aumentar la adherencia hasta alcanzar el 90% (considerando una desviacion estandar de
esta diferencia de 25), se estima un tamafio de muestra (asumiendo un 15% de pérdidas

durante el estudio) de 26 pacientes ( potencia del 80% y nivel confianza del 95%).

Dado que algunos estudios han conseguido demosiganrgincremento del 10% en la
adherencia a la medicacion, puede llegar a traducirse en una reducciéon de como minimo
un 0,3% en niveles de hemoglobina glicada (HbA1c); y que reducciones del 1% de la
HbAlc han demostrado beneficios en el manejo de la enfermedad como un descenso del
14% en la aparicion de un infarto de miocardio, y una reduccién en la mortalidad global
del 21%(1), en este estudio se han establecido, en base al incremento de adherencia que
se pretende conseguir, una reduccion de 0.5 puntos en la HbAlc al afio de participacion

en el estudio respecto al valor inicial.
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Para conseguir una reduccion de 0.5 puntos étbAdlc, respecto al valor iniciat@n
una desviacion estandar de 2,asumiendo un 15% de pérdidas durante el estud@), s

estima una muestra de 179 pacientes (potencia del 80% y nivel de confianza del 95%).

Poniéndonos en el peor de los escenarios escogeremos este valor para establecer el

tamafno muestral y poder conseguir cumplir los dos objetivos principales.

El calculo del tamafio muestral se ha realizado con la Calculadora de Tamafo Muestral
GRANMO Version 7.12 Abril 2012

7. Variables del estudio

7.1. Variables principales
- Medidas de adherencia al tratamiento:

a. Adherencia al tratamiento medido en % a los 6 meses previos y a los 6 meses

y 12 meses posteriores al inicio del programa

b. Resultados del cuestionario de Morisky-Green completados en el momento de

la inclusién, a los 6 meses y al finalizar el estudio
- Medidas de control de la enfermedad de base:

a. Valor de HbAlc en el momento de la inclusion del paciente, a los 6 meses y al

afno de inclusion en el estudio.
7.2. Otras variables

- Datos demograficos: edad, sexo, convivencia (vive solo o acomparfado),
personal cuidador (si, no)

- Datos de polifarmacia: nuamero total de farmacos y especificos para DM2 por

paciente
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8. Metodologia

8.1. Eleccidn de paciente, inclusién en el estudio y seguimiento por parte del facultativo

en atencion primaria

Durante la fase de reclutamiento, los facultativos participantes en el estudio, valoraran a
los pacientes que cumplen los criterios de inclusidon/exclusion, les informaran del
estudio de manera oral y les ofreceran participar en el estudio en el momento de la visita

programada con el paciente.

Una vez el paciente haya demostrado que entiende el estudio planteado y acepte
participar en él, se le entregara la hoja de consentimiento informado (Cl) (Anexo 1) para

gue lo lea y lo firme en presencia del facultativo.

En cuanto se tenga el Cl firmado, se completara la hoja de inclusién del paciente en el
estudio (Anexo 2), recogiendo los datos de adherencia a la medicacion de los 6 meses
previos al estudio (informacion extraida a traveés de los registros de dispensacion de
medicacion del CatSalut ) y los valores de HbAlc de la ultima analitica (en caso de no
tener dichos valores, se realizara una analitica en el momento de la inclusion al estudio)
y se realizara el test de Morisky-Green (Anexo 3).

A su vez, se entregara una lista de las farmacias participantes en el estudio para que en
el plazo de 2 semanas se presente en la farmacia de su eleccion y puedan iniciar el
programa junto con una carta de inclusidbn (en la que se asigna un coédigo de
identificacién al paciente) firmada y fechada por el facultativo (Anexo 4), carta sin la
cual la farmacia no podré incluir al paciente en el estudio. Este documento servira para
que la farmacia receptora pueda identificar al paciente como participante en el estudio.

A los 6 meses de la inclusion del paciente y al afio, se citara al paciente para realizar una
analitica para la determinacion del valor de HbAlc y la realizacion del test de Morisky-
Green. Los resultados se anotaran en la hoja de inclusion del paciente (Anexo 3).

La participacién del paciente en el ensayo quedsHldada en la historia del paciente

en atencion primaria.
8.2. Programa de SPD

Una vez el paciente llegue a la farmacia de su eleccion, debera entregar al farmacéutico

responsable del programa la carta de inclusion en el estudio (Anexo 4), se dara de alta al
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paciente a través de la Hoja de registro de medicacion (Anexo 5), y se le informara de

las caracteristicas del programa de SPD.

El farmacéutico debera ensefar al paciente como se gestionaran las dispensaciones y
devoluciones de los blisters de medicacion, ademas se le entregara informacion escrita
del programa SPD (Anexo 6: diptico SPD).

El paciente debera acudir cada 2 semanas a recoger 2 blisters en formato semanal cada
uno, con las instrucciones de administracion, durante las 52 semanas que dure el estudio
(Anexo 7). De manera excepcional, se podran dispensar 4 blisters en periodo de
vacaciones si asi lo solicitase el paciente. Cada blister ira identificado con la semana de
tratamiento a la que corresponde y los datos obligatorios que se establecen en el
programa de SPD (relacion de la medicacién no incluida en el blister y su posologia en
el anverso y relacion de la medicacion incluida en el blister, posologia, forma y color en

el reverso).

En el momento de la entrega de los blisters semanales, el paciente debera retornar los de
la semana anterior y el farmacéutico debera cumplimentar en la hoja de seguimiento de
adherencia (Anexo 8) los datos de adherencia de los blisters retornados (a partir de los
comprimidos retornados en los blisters).

El paciente tiene derecho a retirarse del estudio en cualquier momento, se debera
registrar la baja en la hoja de inclusion (Anexo 2) si la baja la realiza con su facultativo
de atencion primaria, o0 en la hoja de seguimiento (Anexo 5) si la baja se realiza en la

farmacia comunitaria a la que se ha adscrito para el estudio.

Véase a continuacion el cronograma de las visitas que realizara el paciente durante el

estudio.
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Cronograma
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8.3. Gestidon de datos y mantenimiento de registros

8.3.1. Cuadernos de recogida de datos

Por cada paciente incluido en el estudio se cumplimentara un cuaderno de recogida de
datos (CRD). Esto es de aplicacion también para los pacientes que no finalicen el
seguimiento completo previsto en el estudio. No se identificara a los sujetos mediante el
nombre o las iniciales en el CRD ni en ningin documento del estudio. La Unica
identificacibn aceptable que aparecerd en el CRD es el numero exclusivo de
identificacion del sujeto. El investigador conservara la informacién de contacto de todos
los participantes, de forma que en caso necesario pueda ponerse en contacto con ellos

rapidamente.

El investigador conservara los registros y datos durante el ensayo en cumplimiento de

todas las disposiciones legales y reglamentarias vigentes. Todos los datos deben estar
respaldados por documentos originales. Se conservara cualquier registro o documento
utilizado como fuente de informacion (que recibird el nombre de “datos originales del

sujeto”) en caso de revision posterior.

Los CRDs se rellenaran lo antes posible después de haberse realizado la evaluacion.
Todas las fechas que aparezcan en los CRDs referentes a pruebas analiticas, registros de
medicacion y otros datos deberan coincidir con las fechas en las que se obtuvieron las

muestras o se realizaron los procedimientos.
8.3.2. Base de datos del estudio

Para facilitar el analisis estadistico, se creara una base de datos informatizada en la que
se registraran la integridad de los datos procedentes de los CRD, de modo que se cree

una réplica exacta de la informacion contenida en los mismos.
8.3.3. Documentos esenciales y archivo del estudio

Toda la documentacion esencial del estudio sera archivada en un archivo maestro del
estudio, cuya conservacion segura e integra se garantizara por el tiempo requerido seguin

la legislacion vigente y a disposicion de la autoridad que lo solicite.
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9. Andlisis de datos

9.1. Variables primarias

Las variables primarias son la medida de adherencia a medicacion y la HbAlc como

variables continuas y paciente adherente (si/no) como variable categorica.

La comparacion entre el antes y después en el caso de la variable categorica, se realizara
a través del Test de McNemar. Para las variables continuas, se estudiara la normalidad
de las variables a través de la prueba Kolmogorov-Smirnov. Si siguen una distribucion
normal, se empleara la prueba de T de Student para datos apareados; y en caso de seguir

una distribucion no normal, la prueba de U de Mann-Whitney
La significacion estadistica se establecera en P <0.05

9.2. Otras variables

Otras variables incluidas son: edad, sexo, convivencia: solo o acompafiado, personal

cuidador: si, no y datos de polifarmacia: numero de farmacos total y por patologia.

Para la descripcion de la variable continua edad se utilizara la media, mediana y
percentiles y una descripcion cuantitativa del consumo de farmacos, media y percentiles
y porcentaje por patologias. Para la descripcion de las variables categoricas, sexo,

convivencia y personal cuidador, se utilizara valor y porcentaje

Para el andlisis de los datos, se utilizara el paquete estadistico SPSS statistics version
21.

10. Dificultades y limitaciones

La mayor limitacidbn que presenta este estudio es la medida de la adherencia a la
medicacion prescrita, ya que se evaluard de manera diferente al inicio del estudio y
durante el programa de SPD para valorar la eficacia del programa.

Para la primera parte (evaluacion de la adherencia previa al programa SPD), se utilizara
la base de datos de farmacia. Es un instrumento que da una buena aproximacion al
problema ya que la mayoria de facultativos prescriben dentro del Sistema Nacional de
Salud, que subvenciona un porcentaje elevado de su precio (entre el 100% y 40% del
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total del precio segun el asegurado). Ademas las prescripciones son nominales y desde
la introduccion de la tarjeta sanitaria y la informatizacion del sistema es posible conocer
los datos de inicio y final de tratamiento para un paciente determinado y las retiradas
mensuales en la farmacia comunitaria. El lado negativo de este sistema viene dado
porque, a pesar de realizarse la prescripcion y de que la farmacia dispense el farmaco,
no se tiene la seguridad de que el paciente cumpla realmente el tratamiento en la dosis y
la forma adecuada.

La evaluacion de la adherencia durante el programa de SPD en cambio, se realizara a
través de la contabilidad de las devoluciones de los blister retornados por el paciente. Si
bien es cierto que se elimina la duda en cuanto a si el paciente toma de forma mas
correcta la dosis y pauta descrita, al no estar presente ningan observador en el momento
de la toma, no se puede garantizar que el paciente realmente consuma la medicaciéon y

no vacie el blister antes de la devolucion a la farmacia

11. Plan de trabajo

11.1. Seleccion de farmacias y médicos de atencidn primaria interesados en participar

y entrenamiento del estudio

Durante 8 semanas se presentara el proyecto a los médicos y farmacias comunitarias
que integran el ABS del Vallés Occidental. Durante este periodo, se formara al equipo
de profesionales que han accedido a patrticipar en el estudio, en cuanto a: inclusién de
pacientes segun criterios de inclusion/exclusién; normas de buena practica clinica;
confidencialidad y protecciébn de datos; cumplimentacion de los formularios de
recogidas de datos; comprobacion de la formacidn requerida en el programa de SPD de

las farmacias participantes
11.2. Periodo de reclutamiento

Durante 52 semanas el equipo facultativo del ABS valorara a los pacientes que acudan a

la consulta y cumplan los criterios de inclusion y se les invitara a participar en el estudio
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11.3. Periodo de seguimiento

Aquellos pacientes que hayan sido incluidos en el estudio por los facultativos de
atencion primaria, podran elegir entre las farmacias adheridas al estudio para participar

en el programa de SPD durante 52 semanas.
11.4. Recogida y andlisis de datos

Se llevara a cabo durante 12 semanas, el analisis de datos descrito en el protocolo. Una
vez hayan finalizado las 52 semanas de seguimiento el Ultimo paciente incluido en el

estudio.

01/09/2018 14/01/2020

Seleccion meédicos atencion primaria
participantes y entrenamiento. ..

Seleccion farmacias participantes y
entrenamiento estudio

Periodo reclutamiento

periodo nervencien | | MO

Analisis datos -

Figura 4: Diagrama de Gantt con el plan de trabajo

11.5. Distribuciéon de tareas

Investigador principal: Se encargara de dirigir el proyecto de investigacion, formara a

los investigadores clinicos (farmacéuticos y médicos de atencién primaria), supervisara
la correcta cumplimentacion de los formularios en los anexos asi como el analisis de los
resultados. Coordinara el flujo de informacion entre el Comité de Etica de

Investigacion (CEI) del hospital de referencia y los investigadores clinicos en centros

de atencion primaria y farmacia comunitaria.

Investigadores clinicos: Médicos de atencién primaria y farmacéuticos de farmacia

comunitaria. Los médicos de atencidén primaria se encargaran del muestreo de los

pacientes y la recogida de datos en el centro de atencidén primaria. Los farmacéuticos se
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encargaran del seguimiento de los pacientes en el programa de SPD en farmacia

comunitaria y de recoger los datos referentes al cumplimiento.

12. Aspectos éticos a tener en cuenta

12.1. Confidencialidad

El investigador asegurara el derecho a la intimidados pacientes y protegera su

identidad frente a terceras partes no autorizadas.

El investigador mantendra actualizada una lista de identificaciébn de pacientes con la
correspondencia entre el nomb@xdigo de Identificacion Personal (C¥?el nimero

0 codigo de identificacion del paciente para el estudio, que conservara junto con los
formularios de consentimiento informado de los pacientes en un archivo unico. No debe
constar el nombre completo del paciente en ningln otro apartado de los cuadernos de
recogida de datos.os nombres de los pacientes no apareceran en rinpguolicacion o
comunicacion de los resultados del estudio. La participacion del paciente en el ensayo
quedara reflejada en la historia de atencién primAfifinal del estudio una copia de

dicha lista en la que se ocultaran los nombres de los pacientes se incluira en el archivo

maestro del estudio.

En el caso de que se realice una auditoria del estudio, los auditores que la realicen, asi
como también las autoridades sanitarias que puedan requerirlo con finalidades
reguladoras relacionadas con el estudio, pueden también tener acceso a los datos de los

pacientes.

Todos los participantes en este proyecto de investigacion se comprometen expresamente
a no divulgar la identidad de los enfermos tratados y a respetar las reglas de
confidencialidad referente a los datos e informacién a los que tienen acceso al participar

en el estudio.

Los datos personales recogidos y almacenados con motivo del presente estudio seran
tratados conforme a lo especificado en el reglamento 2016/679 del parlamento europeo
y del consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo

que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos.
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12.3. Consentimiento informado

Se informara oralmente y por escrito a los pacientes sobre la posibilidad de participar en
el estudio dando toda la informacion pertinente adaptada a un nivel entendible. Se
entregara una hoja de informacion al paciente y éste tendra que dar su CI por escrito
cuando el investigador o la persona designada tenga la seguridad de que se entienden las

consecuencias de participar en el estudio.

El investigador o la persona designada conservaran el Cl firmado y entregaran una
copia del original firmado al paciente.

Los pacientes deben tener la capacidad legal de dar su consentimiento y ejercer su
libertad de decision. El paciente tiene derecho a retirarse del estudio en cualquier

momento.
12.4. Disposiciones legales

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con los principios que emanan en la declaracion
de Helsinki y segun la ley 14/2007 del 3 de julio de Investigacion biomédica, y no se
iniciard hasta haber obtenido la aprobacion por parte del CEI del Hospital de referencia
al que pertenece el ABS y la autorizacion de la AEMPS.

Cualquier modificacion relevante en el protocolo después de la aprobacion de éste,
tendra que ser aprobada por el CEl y/o AEMPS segun corresponda antes de su
implementacion (Se enviara a clasificar a la AEMPS como estudio EPA otros disefios).

13. Sequro

Se solicita la exencion al Comité Etico de Investigacion de la obligacion de contratacion
de seguro para el presente estudio al considerarse de baja intervencion debido a que las
intervenciones a las que seran sometidos los sujetos por su participacion en el estudio
suponen un riesgo equivalente o inferior al que corresponderia a su atencion en la

practica clinica habitual.
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14. Aplicabilidad vy utilidad practica de los resultados previsibles

En caso de conseguir resultados significativos en cuanto a la premisa del objetivo
principal, podria incorporarse como una nueva estrategia mas de tratamiento en caso de
fracaso terapéutico a segundas lineas en pacientes con DM2, en lugar de afadir terceras

lineas o incluso instaurar tratamiento con insulina.

De esta manera, se evitarian aumentar los efectos indeseados que implican la adicion de
nuevos medicamentos sobre pacientes polimedicados como menor adherencia a los
tratamientos, incremento de la posibilidad de interacciones, errores de medicacion,

reacciones adversas, ingresos hospitalarios y aumento de la mortalidad(49).

15. Presupuesto

Sobre los costes que implica el SPD, el Consejo de Colegios de Farmacéuticos de
Cataluiia realizd un estudio en el afio 2013, publicado en Pharmaceutical Care, que
calcula que el coste del servicio es de 19,85 euros al mes. Para el calculo, se tuvieron en
cuenta los costes de preparacion, con un tiempo invertido de 12,5 minutos, los de

intervencion (7,7 minutos), las entrevistas (60 minutos) y el material(50).

Considerando un seguimiento completo de 52 semanas, el coste anual por paciente en
seguimiento que deberia percibir la farmacia participante en el estudio, seria de
258,05€. Si se consigue un seguimiento completo del tamafio muestral establecido en el
estudio, el presupuesto para incluir en el programa de SPD a todos los pacientes del
estudio, seria de 46.190 €.

16. Informe vy publicacion de los resultados

16.1. Informe final

Se realizara un informe final del estudio considerando todos los pacientes incluidos en
el mismo. Esto ser& de aplicacién también en caso de finalizacion prematura del estudio

por cualquier causa.

Se enviara un informe final del estudio al Comité Etico de Investigacion Clinica.
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16.2. Publicacién

El investigador principal declara su compromiso de publicar los resultados finales del

estudio en una publicacion cientifica tanto si son positivos como si son negativos.
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Anexo 1: Consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Implementacion de un programa de SPD en pacientes
ancianos con DMII no adherentes a medicacion y mal control de la enfermedad: Efecto
sobre la adherencia y niveles de HbAlc tras un afio de seguimiento

PROMOTOR:

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Irene Lépez Rico, Farmacéutica ABS Vallés
Occidental

MOVIL: 661050964 E-MAIL: lopez.rioc@cofb.net

CENTRO:

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica correspondiente y la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios, de acuerdo a la legislacion vigente, el Real Decreto 223/2004, de 6 de

febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
gue pueda evaluar y juzgar si quiere 0 no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere

oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decisiéon y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su

tratamiento.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Le invitamos a participar en este estudio porque padece una enfermedad crénica
conocida como Diabetes Mellitus tipo Il (DMII). Como ya sabra, el tratamiento de esta

enfermedad conlleva la toma de varios medicamentos con diferentes pautas posologicas
que pueden dificultar la toma correcta de todos ellos. Le solicitamos la participacion en

este estudio para determinar si el uso de Sistemas Personalizados de Dosificacion
(SPD), es decir, sistemas donde la farmacia de su eleccién preparard su medicacion
semanalmente para facilitarle la toma correcta de medicacion puede suponer una mejora

en el control de su enfermedad.

Todos los pacientes que acepten participar en este estudio, recibiran el mismo
tratamiento: se controlard y facilitard la administracion de la medicacion a través de los

SPD en la farmacia elegida.

El estudio durara un afio. Durante este tiempo usted debera acudir a una visita basal o de
seleccion, a una visita de inicio, a una visita de seguimiento y a una visita final con su
médico de atencidn primaria y a 27 visitas en la farmacia de su eleccién para la recogida

de los SPD (cada 2 semanas).

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
El estudio se desarrollara de la siguiente manera:

Una visita de seleccion en la que se llevaran a cabo las siguientes acciones: se anotaran
los datos de filiacion, valoracion de criterios de inclusion y exclusion, informacion y
consentimiento informado por escrito y se le informard de que si no cumple los criterios

de inclusién y exclusién, no sera incluido en el estudio.

Una visita de inicio donde se valoraran los criterios de inclusion/exclusion, recogida de
datos clinicos, tratamientos farmacoldgicos, realizacion de un cuestionario que usted
responderd y que nos permitirA conocer como maneja de manera habitual su
medicaciéon. Si no contamos con una analitica reciente (de los ultimos 3 meses) donde
podamos ver los valores de su Hemoglobina glicada (HbAlc) que nos indica cuan
controlada estd su enfermedad, le realizaremos una el dia que mas pronto tenga

disponible para hacerla en ayunas.
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En esta visita se le entregara una lista con el nombre y direcciones de las farmacias que
han aceptado participar en el estudio y estan certificadas para realizar el programa de
SPD para que pueda elegir la que mejor se adapte a usted y se le entregara la carta que
le acredita como paciente apto para participar en el estudio que debera entregar a la

farmacia elegida.

En dicha farmacia, se llevara a cabo el programa de SPD. Usted debera entregar la
medicaciéon pautada por su médico y la farmacia la reacondicionara en blisters
semanales donde repartiran su medicacion en 4 tomas diarias. Cada 2 semanas debera
acudir a recoger su medicacion y devolver los blisters de la semana anterior con la
medicacion sobrante si la hubiera. Si necesitara un periodo méas amplio de medicacion
como es en el caso de vacaciones, excepcionalmente se podria concretar con la farmacia

la fabricacion de 4 blisters para 4 semanas.

A los 6 meses de la inclusion en el estudio, se le realizara una visita de seguimiento con
su médico de atencion primaria para realizar de nuevo el cuestionario de la visita de
inicio para ver como maneja la medicacion después de los 6 meses de participar en el
programa y se realizard una nueva analitica para volver a determinar el valor de su
HbAlc que nos indicara el control de la enfermedad. Al afio de la inclusion en el

estudio, se realizara la visita final donde se realizara de nuevo el mismo cuestionario y

la Ultima analitica con la determinacién de la HbAlc.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Los resultados del estudio nos permitirAn saber si este sistema de dosificacién puede
mejorar el control de su enfermedad. Sin embargo, puesto que no se tiene mucha
informacion sobre el uso de estos dispositivos, debe saber que es posible que de su
participacion no se obtenga un beneficio directo. La informacién obtenida puede ayudar

a otros pacientes que sufren su misma enfermedad.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Actualmente no existe ningun dispositivo que haya demostrado mejorar el manejo de la

medicacién cronica y aumentar la adherencia en DM2 o en otra patologia cronica
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CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en el reglamento 2016/679 del
parlamento europeo y del consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre
circulacion de estos. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted
puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos,

para lo cual debera dirigirse a su medico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y solo su
médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo

excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Sdlo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en
ningn caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccién, n° de la seguridad social, etc. En el caso de que
se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y garantizando
la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en

nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado
por el investigador, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la

legislacion vigente.

COSTES ECONOMICOS

Su participacion en el estudio no le supondra ningun gdsted no tendra que pagar

por el programa de SPD durante el afio de participacion en el estudio.
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OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion referente al dispositivo utilizado en el estudio y que pueda
afectar a su disposicién para participar en el estudio, que se descubra durante su

participacion, le serd comunicada por su medico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun dato

nuevo sera afadido a la base de datos.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los investigadores
del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier
acontecimiento adverso que se produzca por la medicacion en estudio o porque
consideren que no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera
de los casos, usted recibira una explicaciéon adecuada del motivo que ha ocasionado su

retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Cuando acabe su participacion recibira el mejor tratamiento disponible y que su médico
considere el mas adecuado para su enfermedad, pero es posible que no se le pueda
seguir suministrando el dispositivo en estudio. Por lo tanto, investigador no adquiere

compromiso alguno de mantener dicho dispositivo fuera de este estudio.

El investigador principal del estudio es el farmacéutico Irene Lopez Rico, el cual tiene
la obligacion de informarle y darle contestacion a sus dudas y preguntas. Su moévil de
contacto es 661050964.

Por ultimo, le damos las gracias anticipadamente por su inestimable colaboracion.

39



FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Implementacion de un programa de SPD en pacientes ancianos con DMII no adherentes
a medicacion y mal control de la enfermedad: Efecto sobre la adherencia y niveles de
HbAlc tras un afio de seguimiento

Yo (Nombre y Apellidos):

* He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
* He podido hacer preguntas sobre el estudio

He hablado con (nombre del investigador):

* Comprendo que mi participacion es voluntaria
* Comprendo que puedo retirarme del estudio:
Cuando quiera
Sin tener que dar explicaciones

Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Fechay firma del participante: Fecha y firma del investigador:
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Anexo2. Hoja inclusién paciente en estudio

Implementacion de un programa de SPD en pacientes ancianos con DMII no adherentes a medicacién y
mal control de la enfermedad: Efecto sobre la adherencia y niveles de HbAlc tras un afio de seguimiento

Hoja Inclusion paciente en estudio Version 1.0

Facultativo atencién primaria:

Nombre Paciente: Edad: Sexddujer COHombre
CIP: Vive: [ Solo O Acompafado
Fecha inclusion estudio: Tiene ayuda personal cuidad&i? (IINo

MEDIDAS ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

+ Medidas adherencia medicacion:

Anétese en el siguiente cuadro, en primer lugar los farmacos prescritos para la Diabetes
Mellitus 2, seguidamente, anétese todos los farmacos prescritos tanto en patologia crénica como
aguda durante los 6 meses previos a la fecha de inclusion

Patologia .
., . . Ne° N° envases retirados
Medicacion Cronica (C) / Dosis Pauta . -
unidades/envase | en Udltimos 6 meses
Aguda (A)

Resultados Test Morisky-Green (MG):

AnoGtese las respuestas de las 4 preguntas contestadas por el paciente

Test MG visita inclusion:

Test MG 6 meses fecha inclusion:

Test MG 12 meses fecha inclusion: Hoja 1de 2
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+ Medidas control de la enfermedad:

Anotese los resultados analiticos de la determinacion de HbAlc

Valor HbA1c inicial;

Fecha analitica (maximo 3 meses previos a fecha inclusion paciente):

Valor HbAlc 6 meses:

Fecha analitica:

Valor HbAlc 12 meses:

Fecha analitica:

Fecha fin seguimiento:

Motivo fin estudio en caso de abandono:

Hoja 2 de 2
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Anexo 3. Test Morisky-Green
Test Moriky- Green

Paciente:
CIP:
Fecha:

Visita inicio: [ Visita 6 mese seguimient] Visita 12 meses seguimiental

Preguntas:

1. ¢ Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?
/ Oblida alguna vegada prendre els medicaments per a la seva malaltia?

Si O No 0O

2. ¢, Toma los medicamentos a las horas indicadas? / Pren els medicaments
a les hores indicades?

Si O No 0O

3. Cuando se encuentra bien ¢ Deja de tomar la medicacion? / Quan es
troba bé, deixa de prendre la medicacié?

Si O No 0O

4. Si alguna vez le sienta mal la medicacion ¢, Deja de tomar la
medicacion? / Si alguna vegada li senta malament la medicacio, deixa de
prendre la medicacié?

Si O No 0O
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Anexo 4 Carta inclusion en el estudio para farmacia comunitaria

Implementacién de un programa de SPD en pacientes ancianos con DMII no adherentes a medicacién y
mal control de la enfermedad: Efecto sobre la adherencia y niveles de HbAlc tras un afio de seguimiento

YO, €] DI/DIa. it , como facultativo responsable del
PACIENTE .o (o0] o I O | = S y codigo
de estudiO........cceeeviieiiiiieiiinnne. , garantizo que el paciente ha dado su consentimiento y

cumple los criterios para participar en el programa de SPD bajo el estudio
Implementacion de un programa de SPD en pacientes ancianos con DMIl no
adherentes a medicacién y mal control de la enfermedad: Efecto sobre la adherencia y
niveles de HbAlc tras un afio de seguimiento.

Sirva el presente documento para iniciar la participacion de 52 semanas en dicho

programa.

Firma facultativo

Santa Perpetua de Mogoda a ............ de .o, de 20...
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Anexo 5. Hoja de registro de medicacion en farmemiunitaria

Implementacion de un programa de SPD en pacientes ancianos con DMII no adherentes a medicacion y mal control de la enfermedad: Efecto sobre la adherencia y niveles d
HbAlc tras un afio de seguimiento

Hoja de registro de medicacién en farmacia comunitaa Version 1.0
Facultativo atencién primaria: Farmacia comunitaria:
Nombre Paciente: CIP: Fecha inicio programa SPD:

REGISTRO MEDICACION PAUTADA

. Tratamiento . L :
Medicamento Dosis Pauta Patol_ogla Agudo (A) / Fuera blister (F)/ Fecha_|n|C|o Fecha_fln
asociada T Dentro (D) tratamiento tratamiento
Crénico (C)
Hoja de
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Anexo 6. Diptico informativo programa SPD

£ Como funciona?

Bl seromaizae Bl serevisae Bl s¢ reoistren
consantimianto tatamients an los datos dal
Informado de los coordinacksn pacients,
pacientes o con al mbdico,
familinres,

R om =

B & ermaceutica B s+ etiquetan B s:reaizs
arn la los

prep biisteres con un conirod
medicagian la informacion de calidad
an ervises daf tratamiento. por parta dal
tipo bllster.

El servicio SPD se desarrolla bajo la supervision de un
farmaceutico y de acuerdo a un exigente protocolo de
seguridad y calidad comiin en todas las oficinas de farmacia

certificadas.

Es un servicio farmacéutico que ayuda al paciente a
seguir su tratamiento de forma correcta y eficiente.

El farmaceutico organiza la medicacion del paciente
dentro de un envase tipo blister donde se introducen
las dosificaciones de los diferentes medicamentos

separados por dias y por tomas.

PROGRAMA SPD

Tu farmacéutico te prepara la medicacion

sisTEMA
DGEIFICHCIQN.

,5 :

L

{Que ventajas tiene?

Facilita el cumplimiento del
tratamiento y un mejor control
de la enfermedad

Reduce los errores en la
toma de medicamentos

Evita los problemas
de manipulacion y
conservacion

L © B3 &

Be

Evita confusiones e
intoxicacion involuntaria

Mejora el control y supervision
del paciente
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Anexo 7. Instrucciones de dispensacion de SPD

Implementacion de un programa de SPD en pacientes ancianos con DMII no adherentes a
medicacién y mal control de la enfermedad: Efecto sobre la adherencia y niveles de HbAlc tras

un afio de seguimiento

Hoja Instrucciones para el paciente Version 1.0

Este

blister contiene medicacion que el médico ha prescrito al Sr./a.

El tratamiento es para el periodo comprendido entre el DD/MM/AAAA vy el
DD/MM/AAAA

No olvide tomar la medicaciébn que no se ha podido poner en el sistema
personalizado de dosificacion (SPD). Estos medicamentos estan escritos en la
etiqueta de la cara anterior

Recuerde comentar al farmaceéutico cualquier cambio de tratamiento: nuevos
medicamentos, cambios de pauta...

Guarde el blister o SPD en un lugar seco, resguardado de la luz y de
temperaturas elevadas.

Procure mover el blister o SPD lo menos posible. Evitara la friccion o
fregamiento entre capsulas y comprimidos

Comience el SPD por la casilla correspondiente al lunes por la mafana . Evitara
confusiones y siempre podra saber si ha tomado o no el medicamento que le
toca.

Comunique a su farmacéutico cualquier problema que haya tenido al utilizar el
SPD

En caso de recibir mas de un blister, no empiece el segundo hasta acabar el
primero

Recuerde devolver el blister a la farmacia cuando venga a recoger los nuevos

Para cualquier duda consulte al farmacéutico responsable del programa de SPD
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Anexo 8. Hoja seguimiento de adherencia en farmacia comunitaria

Implementacién de un programa de SPD en pacientes ancianos con DMII no adherentes a medicacién y
mal control de la enfermedad: Efecto sobre la adherencia y niveles de HbAlc tras un afio de seguimiento

Hoja de seguimiento de adherencia en farmacia comunitaria Version 1.0
Facultativo atenciéon primaria: Farmacia comunitaria:
Nombre Paciente: CIP:

REGISTRO ADHERENCIA

Medicamento N° comprimidos

Semana )
retornado en blister retornados

Motivo incumplimiento

Hoja de
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