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Laburpena

Ikerketa honen helburua da farmako antirretrobiralen eta pazienteak preskribatuta dituen gainerako
medikamentuen arteko interakzioak aztertzea eta arrisku-farmakoak identifikatzea, interakzio horiek
karga biralarekiko eta bestelako tratamenduekiko duten eragina aztertuz eta, horrela, eraginkortasu-
na eta segurtasuna bermatuz, betiere medikuarekin elkarlanean.

Material eta metodoak: 2021eko apirilean eta maiatzean gaixotasun infekziosoen kanpo-kontsultan
mediku batek eta farmazialari batek artatutako paziente guztiak barne hartuta burututako atzera
begirako ikerketa da. Jasotako datuak historia kliniko elektronikoaz baliatuta: adina, sexua, karga bira-
la, tratamendu antirretrobirala eta gainerako tratamenduak. Pazienteak talde ezberdinetan banatu
dira tratamendu antirretrobiralaren hirugarren farmakoaren arabera. Interakzioak (Lexicomp®, Liver-
pool eta Micromedex erabiliz), interakzioen larritasuna eta antirretrobiralek odol kontzentrazioan
duten eragina ere jaso dira.

Emaitzak: 100 pazienteren tratamendua aztertu da. Adinaren mediana 52 urtekoa da (P25: 36; P75:
59) eta pazienteen % 72 gizonezkoa da. Karga biralari dagokionez, pazienteen % 95ek 50 kopia/ml
baino gutxiago ditu. Hirugarren farmako bezala integrasaren inhibitzailea 33 pazientek dute, alderan-
tzizko transkriptasaren inhibitzaile ez-nukleosidoa 26 pazientek, proteasaren inhibitzaile potentziatua
23 pazientek, eta bestelako konbinazioak 17 pazientek. Paziente guztietatik 68, GIBa tratatzeko ez
diren bestelako medikamentuekin daude tratamenduan. Guztira 229 farmako dira, 3,3 farmako pazi-
enteko. 229 farmako horietatik 57k (% 24,9) interakzioren bat daukate, 39 (% 68,4) oso esanguratsuak
dira, 17 (% 29,8) ez oso esanguratsuak eta 1 (% 1,8) kontraindikatuta dago. Medikamentu talde zehatz
batzuek interakzioak izateko prebalentzia handiagoa dute.
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Ondorioa: Farmakoen % 24,9k interakzioak ditu eta horietatik erdiak baino gehiago (% 68,4) oso
esanguratsu bezala sailkatzen dira. Farmazialari baten balidazioak interakzioen detekzioa hobetzen du
segurtasuna bermatuz.

Gako-hitzak: GIBa, interakzioak, eraginkortasuna, segurtasuna.

Abstract

The goal is to analyze the interactions between antiretroviral drugs and other medications prescribed
for patients with HIV and identify pharmaceutical risks, analysing the influence they have on viral load
and other types of treatments, and thus ensuring their efficacy and safety, all in collaboration with the
doctor.

Material and methods: it is a retrospective study conducted in April- May 2021, including all the pa-
tients attended by a doctor and a pharmacist in the outpatient infectious diseases clinic. Data were
collected using electronic clinical record: age, gender, viral load, antiretroviral treatment, and other
treatments. Patients have been divided into different groups according to the third antiretroviral
treatment drug. Interactions, the interaction level, and the influence of antiretrovirals on blood con-
centration have also been collected.

Results: 100 patients have been analysed. The median age is 52 (P25: 36; P75: 59); 72 % are male. The
95 % have less than 50 copies/ml. As third drug, 33 patients have an integrase inhibitor, 26 a non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor, 23 the potentiated protease inhibitor and 17 other combi-
nations. Of all patients, 68 are taking medicines other than HIV. In total, there are 229 drugs, 3.3
drugs per patient. Of these 229 drugs, 57 (24.9 %) had some interaction: 39 (68.4 %) are very relevant,
17 (29.8 %) not relevant and 1 (1.8 %) is contraindicated. Some therapeutic groups had higher preva-
lence of interactions.

Conclusion: 24.9 % of drugs have interactions, of which 68.4 % are very relevant. Validation by a

pharmacist improves the detection of interactions and therefore ensures safety.

Keywords: HIV, interactions, efficacy, safety
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1. Sarrera eta helburuak

Giza immunoeskasiaren birusa (GIB) immunitate-sistemari erasotzen dion birus bat da. Tratamendurik
jaso ezean, hiesa eragin dezake (1). Hiesa GIBak eragindako infekzioaren egoera aurreratua da. Per-
tsona bat infektatzen denean, GIBa haren sistema immunologikoko zeluletan sartzen da, bereziki T4
linfozitoetan, eta pixkanaka horiek suntsitzen ditu. Infekzioaren hasieran, immunitate-sistema gai da
defentsarako nahikoa zelula produzitzeko eta birusaren erreplika kontrolatzeko, baina une batean
birusek defentsak gainditzen dituzte, sistema immunitarioak okerrera egiten du eta immunoeskasia
gertatzen da. Gorputzak jada ezin die aurre egin normalean kalterik egiten ez duten infekzioei eta
"infekzio oportunistak" deiturikoak agertzen dira (pneumonia eta tuberkulosia esaterako) (2).

GIBa hiru modutara kutsa daiteke: sexuaren bidez, odolaren bidez eta amaren eta umearen arteko
kontaktuaren bidez (haurdunaldian, erditzean eta edoskitzean). Hala ere, GIBa duten pertsonek, tra-
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tamendu antirretrobirala hartuz gero eta birusa maila baxuan mantenduz gero, birusa transmititzeko
aukera txikia da (2). Birusaren karga odolean detektaezina bada, ez da transmititzen.

Gaur egun GIBak ez du sendabiderik, infekzio kroniko bat da (1). Antirretrobiralak erabiltzen dira tra-
tamendu gisa eta, zenbait mekanismoren bidez, GIBa organismoan garatzea eta zabaltzea eragozten
dute. Tratamendua ahal bezain azkar hastea gomendatzen da eta bizitza osoan zehar jarraitu behar
da. Farmakoen posologia asko erraztu da azken urteetan. Aurrerapen hauei esker, kutsatuta dauden
pertsonek bizi-kalitate ona eta gainerako pertsonen bizi-itxaropen antzekoa izatea lortu da (2).

1984az geroztik, 6.033 hies kasu berri diagnostikatu dira, eta tratamendu antirretrobiralak nagusiki
erabiltzeari esker laurogeita hamarreko hamarkadan hasitako murrizte-joerarekin jarraitzen dugu.
2020an, 18 hies kasu berri diagnostikatu dira, eta ehun mila biztanle bakoitzeko tasa 0,8koa da (3).

Hainbat taldetan sailkatzen dira farmako antirretrobiralak: alderantzizko transkriptasaren inhibitzaile
nukleosidoak, alderantzizko transkriptasaren inhibitzaile ez-nukleosidoak, proteasaren inhibitzaile
potentziatuak, integrasaren inhibitzaileak eta zelularen sarreraren inhibitzaileak. Hasierako tratamen-
du antirretrobirala bi edo hiru farmako antirretrobiralen konbinazioan oinarritzen da. Hiru farmako-
ren konbinazioz osatutako terapiak bi alderantzizko transkriptasaren inhibitzaile nukleosido barne
hartu behar ditu eta integrasaren inhibitzaile bat, alderantzizko transkriptasaren inhibitzaile ez-
nukleosido bat edo proteasaren inhibitzaile potentziatu bat gehitu. Gaur egun onartuta dagoen hasie-
rako terapia bikoitz bakarra Lamivudina-ren (alderantzizko transkriptasaren inhibitzaile nukleosidoa)
eta Dolutegrabir-en (integrasaren inhibitzailea) konbinazioa da. Konbinazio hauei esker, tratamendua
hasi eta 48 astera, % 85ek baino gehiagok 50 kopia/ml baino gutxiago ditu (4).

Farmako antirretrobiralak gaixotasun infekziosoen kanpo-kontsultako medikuak preskribatzen ditu
eta tratamendu hauen zaintza ospitaleko farmaziak dauka, hau da, ospitaleko farmazialariak dira far-
mako horiek erosi eta tratamenduen arreta farmazeutikoa emateko arduradunak. Hori dela eta, behin
medikuak tratamendua preskribatzen duenean, ospitaleko farmazialariaren betebeharra da trata-
mendu hori egokia dela baieztatzea egoera jakin bakoitzean. Gainera, GIB birusaren aurkako trata-
menduek interakzio asko izaten dituzte eta batzuetan beharrezkoa da pazientearen medikazioan al-
daketak egitea. Beraz, pazienteek ospitaleko farmaziara joan behar dute tratamendu antirretrobirala
jasotzera.

GlBaren tratamenduaren lehen aldian, farmazialariak interakzio guztiak begiratzen ditu, farmazialaria-
ren ardura baita tratamenduaren segurtasuna bermatzea. Arazoa, ordea, denbora luzez tratamendu-
an dauden pazienteekin gertatzen da. Izan ere, haien ohiko tratamenduan aldaketak izaten dituzte
eta gaur egungo egoeran, ezinezkoa da paziente bakoitzaren tratamendu osoa aldiro aztertzea.

Gure helburua izan da farmako antirretrobiralaren eta pazienteak preskribatuta dituen gainerako
medikamentuen arteko interakzioak aztertzea eta arrisku-farmakoak identifikatzea, interakzio horiek
karga biralarekiko eta bestelako tratamenduekiko duten eragina aztertuz eta, modu horretan, eragin-
kortasuna eta segurtasuna bermatuz, betiere medikuarekin elkarlanean.

2. Material eta metodoak

2021eko apirilean eta maiatzean gaixotasun infekziosoen kanpo-kontsultan mediku batek eta farma-
zialari batek artatutako paziente guztiak (lehen kontsulta zutenak zein jarraipeneko kontsulta zute-
nak) barne hartuta burututako atzera begirako ikerketa obserbazionala da.

Artatutako pazienteen hainbat datu jaso dira historia kliniko elektronikoaz baliatuta. Zehazki mediku
baten pazienteak soilik aztertu dira. Paziente horiek filtratu ahal izateko, historia klinikoan gaixotasun
infekziosoen kanpo-kontsultan mediku horrekin zita zuten pazienteak aztertu dira astean bi egunetan.
Paziente horien ondorengo datuak bildu dira: adina, sexua, karga birala, tratamendu antirretrobirala,
gainerako tratamenduak eta azken horien arteko interakzioak. Interakzio horien maila eta antirretro-
biralen odol-kontzentrazioan duten eragina ere jaso da.
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Pazienteak talde ezberdinetan banatu dira haien tratamendu antirretrobiralaren hirugarren farmako-
aren arabera: hirugarren farmako bezala alderantzizko transkriptasaren inhibitzaile ez-nukleosidoa
dutenen taldea, proteasaren inhibitzaile potentziatua dutenen taldea (barne hartzen ditu monotera-
pia eta biterapia ere), integrasaren inhibitzailea dutenen taldea eta bestelako konbinazioak dituzten
pazienteen taldea.

Hainbat datu-base erabili dira interakzioak aztertzeko: Lexicomp® (5), Liverpool (6) eta Micromedex
(7). Lehenik eta behin, Liverpool web-orrialdean kontsultatu dira interakzioak, bertan jasotako infor-
mazioa beste bi datu-baseekin alderatu da ea bat datozen ikusteko. Oro har, oinarritzat Liverpool
datu-basea hartu da eta bertan aurkitutako interakzioak interakzio-mailaren arabera sailkatu dira:
interakziorik ez, ez oso esanguratsuak (praktika klinikoan garrantzi gutxi dutenak), oso esanguratsuak
(monitorizatzea gomendatzen da) eta kontraindikatuak.

3. Emaitzak

Lan honetan, 100 pazienteren tratamendua aztertu da, horietatik 99k dute tratamendua (batek ez du
tratamendu antirretobirala preskribatuta). Mediana 52 urtekoa da (P25: 36; P75: 59) eta pazienteen
% 72 gizonezkoa da. Karga biralari dagokionez, pazienteen % 95ek 50 kopia/ml baino gutxiago ditu,
hau da, detektaezinak dira.

Hirugarren farmako bezala integrasaren inhibitzailea dutenen taldea 33 pazientek osatzen dute, alde-
rantzizko transkriptasaren inhibitzaile ez-nukleosidoa dutenen taldea 26 pazientek, proteasaren inhi-
bitzaile potentziatua dutenen taldea 23 pazientek, eta bestelako konbinazioak dituzten pazienteen
taldea 17 pazientek.

Paziente guztietatik 68 GIBa tratatzeko ez diren bestelako medikamentuekin daude tratamenduan.
Guztira 229 farmako dira, hau da, 3,3 farmako pazienteko. 229 farmako horietatik 57k (% 24,9) inte-
rakzioren bat daukate, 39 (% 68,4) oso esanguratsuak dira, 17 (% 29,8) ez oso esanguratsuak eta 1 (%
1,8) kontraindikatuta dago. Ikus 1. taulan interakzio-mailaren eta tratamendu-motaren arteko erlazi-
oa.

1. taula. Interakzio-mailaren eta tratamendu antirretrobiral ezberdinen arteko erlazioa (n=57).

INTERAKZIO-MAILA TRATAMENDU ANTIRRETROBIRALA

Kontraindikatua (1) Proteasaren inhibitzaileak (1)

Proteasaren inhibitzaileak (25)

Alderantzizko transkriptasaren inhibitzaile ez-nukleosidoak (6)

Oso esanguratsua (39)
Besteak (5)

Integrasaren inhibitzaileak (3)

Proteasaren inhibitzaileak (9)

Ez oso esanguratsua (17) Alderantzizko transkriptasaren inhibitzaile ez-nukleosidoak (5)

Besteak (3)

Parentesi artean agertzen den zenbakiak kopurua adierazten du, hau da, tratamendu antirretrobiral ezberdinen interakzio-
kopurua interakzio-maila bakoitzean.
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Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) zehatz batzuek interakzioak izateko prebalentzia handiagoa
dute, hala nola nerbio-sistemako farmakoek n=34 (% 60), elikadura-traktukoek eta metabolismokoek
n=7 (% 12) eta sistema kardiobaskularrekoek n=6 (% 10). Ikus 2. taula.

2. taula. Interakzio-kopurua ATCaren arabera banatuta eta interakzioaren eragina terapia

antirretrobiralean (n=57).

ATC

INTERAKZIOA SORTU DUEN
KOMEDIKAZIOA

INTERAKZIOAK DUEN ERAGINA
FARMAKO ANTIRRETROBIRALEN
ODOL- KONTZENTRAZIOAN

Nerbio-sistema n=34 (% 60):

- Proteasaren inhibitzaileekin (25)

- Alderantzizko transkriptasaren inhibitzaile
ez-nukleosidoekin (7)

- Besteekin (2)

Antidepresiboak (14)

Ez du eraginik izan*.

Analgesikoak (6)

Metamizolaren kasuan,
metabolismoaren

induktore izanda, proteasaren
inhibitzaileen kontzentrazioa jaits
dezake.

Gainerako HKEE**-etan ez du
eraginik.

Antsiolitikoa (5)

Ez du eraginik izan*.

Antipsikotikoa (4)

Ez du eraginik izan*.

Antiepileptikoak (3)

Ez du eraginik izan*.

Metadona (1)

Ez du eraginik izan*.

Hipnotikoa (1)

Ez du eraginik izan*.

Elikadura-traktua eta metabolismoa n=7
(% 12):

- Proteasaren inhibitzaileekin (4)

- Integrasaren inhibitzaileekin (3)

Bitaminak (4)

Ez du eraginik izan*.

Katioi di/tribalenteak (3)

Kontzentrazioaren jaitsiera.

Sistema kardiobaskularra n=6 (% 10):

- Proteasaren inhibitzaileekin (4)

- Alderantzizko transkriptasaren inhibitzaile
ez-nukleosidoekin (2)

Hipolipemiantea (3)

Ez du eraginik izan*.

Kaltzio-kanalen
blokeatzailea (2)

Ez du eraginik izan*.

B-blokeatzaileak (1)

Ez du eraginik izan*.

Sistema muskulueskeletikoa n=5 (% 9):

- Besteekin (3)

- Alderantzizko transkriptasaren inhibitzaile
ez-nukleosidoekin (1)

- Proteasaren inhibitzaileekin (1)

HKEE** (4)

Kontzentrazioaren igoera.

Hezueriaren aurkako
farmakoak (1)

Ez du eraginik izan*.

Erabilera sistemikoko antibiotikoak n=3
(% 5):
- Besteekin (3)

Antibiotikoa (3)

Kontzentrazioaren igoera.

Hormonak n=1 (% 2):
- Alderantzizko transkriptasaren inhibitzaile
ez-nukleosidoekin (1)

Hormona tiroideoak (1)

Ez du eraginik izan*.

n=1 (% 2):
- Proteasaren inhibitzaileekin (1)

Antineoplasikoak eta immunomodulatzaileak

Immunosupresorea (1)

Ez du eraginik izan*.

Taula honetan interakzioren bat erakutsi duten farmako taldeak agertzen dira taldekatuta. Interakzioa erakutsi duen
komedikazioa agertzen da taldekatuta eta interakzio hori terapia antirretrobiraleko zein farmako talderekin eragiten duen.
Gainera, interakzio hori errepikatu den kasu kopurua azaltzen da parentesi artean. Horrez gain, interakzio horrek
tratamendu antirretrobiralari edo komedikazioari eragiten dien ere azaltzen da.

* Kasu hauetan, interakzioak komedikazioan izan du eragina. **HKEE: Hantura-kontrako ez-esteroideak
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4. Eztabaida eta ondorioak

Artatu diren 100 paziente hauen tratamenduan interakzio asko aurkitu dira. Farmakoen % 24,9k inte-
rakzioak ditu eta horietatik erdiak baino gehiago (% 68,4) oso esanguratsu bezala sailkatzen dira. Hala
ere, zorionez pazienteen % 95ek karga biral detektaezina izan du, hau da, GIB birusa kontrolatuta
dutela esan daiteke. Horrek ez du esan nahi interakzio horiek kontuan hartu behar ez direnik, baizik
eta kasu honetan GIB birusarekiko ez dugula eragin negatiborik aurkitu. Moya et al.-ek argitaratutako
artikulu batean, aurkitutako interakzioen gehiengoa ere “oso esanguratsua” mailakoa izan zen (8).

Gainera, lan honetan kontraindikatuta dagoen interakzio bakarra aurkitu da (% 1,8). Interakzio hori
proteasaren inhibitzailearen eta antipsikotiko baten artekoa izan da. Kasu horretan, portzentajea oso
baxua da, baina literaturan aurkitu daitezke kontraindikatutako terapien portzentaje handiagoak ere,
adibidez, Lopez-Centeno et al.-ek burututako ikerketa batean (9) eta Demessine et al.-en beste iker-
keta batean (10).

Bestalde, ATC bakoitzari erreparatuz gero, ikus daiteke sistema gehienetako farmakoek oro har pro-
teasaren inhibitzaileekin interakzionatzen dutela (9, 10, 11). Gaur egun, badakigu proteasaren inhibi-
tzaileek horrenbeste interakzionatzearen arrazoia dela metabolismoa inhibitzen dutela eta, ondorioz,
farmako askoren kontzentrazioa igo. Alderantzizko transkriptasaren inhibitzaile ez-nukleosidoek ere
farmako multzo askorekin interakzionatzen dutela ondoriozta dezakegu. Hau ere bat dator Manzardo
et al.-en artikuluko ondorioekin (11). Kasu honetan, askotan Efavirenz farmakoa izaten da interakzio
horien arduraduna. Azken hori metabolismoaren induktore gisa sailkatzen da eta horren ondorioz
farmako askoren odol-kontzentrazioa jaisten du.

Horrek ez du esan nahi proteasaren inhibitzaileak aukera terapeutiko ezegokiak direnik. Tratamendu
antirretrobirala aukeratzeko orduan, faktore asko izan behar dira kontuan, hala nola pazientearen
lehenengo tratamendua den ala ez, mutaziorik edo erresistentziarik duen, atxikidura egokia duen,
etab. Proteasaren inhibitzaileak dira barrera genetiko altuena duten farmako taldea eta oso aukera
terapeutiko ona izan daiteke hirugarren farmako bezala proteasaren inhibitzaile bat preskribatzea.
Lan honek erakutsi digu, ordea, proteasaren inhibitzaile bat aurkitzen dugunean, jarraipen estuago
bat beharrezkoa dela.

Tratamendu antirretrobirala ez diren pazienteen bestelako tratamenduei erreparatuz gero, nabarmen
ikus daiteke nerbio-sistemako farmakoak direla interakzio gehien dutenak (% 60). Gainera, nerbio-
sistemako farmako horiek, batez ere, proteasaren inhibitzaileekin interakzionatzen dute. Beraz, ho-
rrek argi uzten du proteasaren inhibitzaile batekin eta nerbio-sistemako farmako batekin topo egiten
dugunean, kontu handiz begiratu behar diogula tratamendu horri. Nerbio-sistemari jarraitzen dioten
beste bi farmako talde nagusiak elikadura-traktukoak eta metabolismo-farmakoak (% 12) eta sistema
kardiobaskularrekoak (% 10) dira. Marzolini et al.-ek burututako lanaren emaitzei begiratuz gero, sis-
tema kardiobaskularreko farmakoak (% 27 paziente zaharretan eta % 11 gazteetan) eta nerbio-
sistemako farmakoak (% 22 paziente zaharretan eta % 27 gazteetan) izan zirela interakzio gehien izan
zutenak ikus dezakegu (12). Molas et al.-en artikuluari erreparatuz gero, oso esanguratsuak ziren inte-
rakzio gehien zuten farmako taldeak sistema kardiobaskularrekoak (% 53,8) eta nerbio-sistemakoak
(% 40,2) izan ziren (13).

Interakzioaren erantzule izan den komedikazioaren inguruan, aipatzekoa da integrasaren inhibitzaile-
en interakzio guztiak katioi di/tribalenteekin izan direla eta farmako antirretrobiralen kontzentrazioa
jaisten dutela. Bestalde, esan behar da 2. taulan interakzioa sortu duen komedikazio gisa bitaminak
aipatzen direnean, kasu guztietan calcifediol farmakoari egiten zaiola erreferentzia, eta antibiotikoak
aipatzen direnean, sulfametoxazol/trimetoprimari. Azken horrek tratamendu antirretrobiralaren kon-
tzentrazioa igotzea eragiten du. Analgesikoei dagokienez, farmako ezberdin ugari ditugu, baina me-

Osagaiz — 2024 — 8. bolumena — 1.zk.—56



OEE-UEU _ »

Osagaiz

)sagaiz - 2024 — 8. bolumena - 1. zk.

Jatorrizko artikulua

tamizolaren kasuan, metabolismoaren induktore izanik, tratamendu antirretrobiralaren kontzentrazi-
oa jaistea eragiten du. Sistema muskulueskeletikoko interakzio gehien duten farmakoak HKEEak direla
ikus daiteke 2. taulan eta ia beti patroi berdina errepikatzen da, HKEE-en eta tenofobirraren arteko
interakzioa, tenofobirraren kontzentrazioa igoz eta giltzurrunari kaltea eraginez.

Amaitzeko esan, kasu honetan aurkitutako interakzioek zorionez tratamendu antirretrobiralaren era-
ginkortasunean ez dutela eraginik izan, baina ezin dugula ahaztu eragina izan dezaketela, bai GIB biru-
sean baita pazientearen gainerako osasun-arazoetan ere. Farmazialari baten balidazioak interakzioen
detekzioa hobetzen du eta, ondorioz, segurtasuna bermatzen du. Hasieran aipatu bezala, pazienteen
tratamenduaren hasieran interakzio guztien errebisioa egiten da, baina ondoren oso zaila bihurtzen
da pazientea farmazialariaren kontsultara datorren aldiro ea farmako berriren bat duen aztertzea.
Hori dela eta, lan honek agerian utzi du farmako talde batzuek arreta berezia behar dutela interakzio
gehiago dituztelako edo esanguratsuagoak direlako, hala nola proteasaren inhibitzaileak eta nerbio-
sistemako farmakoak. Beraz, ondo legoke, paziente hauen tratamenduan zehar medikazio berri bat
preskribatzen denean, historia klinikoaren bidez mekanismoren bat jartzea farmazialariok aldaketa
horiek detekta ditzagun eta garaiz hel gaitezen interakzio horiek aurkitzera. Aukera bat medikuarekin
lantalde bat sortzea izango litzateke eta beste aukera bat sistema informatikoa prestatzea farmako
berrien preskripzioa detektatzeko..
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