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Resumen

Objetivo: Andlisis del coste de las alternativas terapéuticas recogidas en
el protocolo de la Comision Autonémica Central de Farmacia y Terapéutica
para el tratamiento de la Artritis Reumatoide.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo transversal (Abril
2012) de los pacientes a tratamiento con los siguientes medicamentos
biologicos: infliximab, abatacept, tocilizumab, rituximab, etanercept, adali-
mumab, certolizumab y golimumab.

Se registrd medicamento actual y pauta, tratamiento previo con metotrexato
y coste anual del tratamiento. Se elabora una comparativa con la hip6tesis
de cambio de tratamiento, en el caso de los pacientes con medicamentos
de administracion intrahospitalaria, a los medicamentos de dispensacion a
pacientes externos incluidos en el protocolo.

Resultados: 558 pacientes: 229 a tratamiento con infliximab: 30 (13,1%)
con dosis de 3 mg/kg, 173 (75,5%) con 5 mg/kg y 26 (11,4%) con 7 mg/
kg; 27 con abatacept: 5 (18,5%) con dosis de 500 mg, 19 (70,4%) con 750
mgy 3 (11,1%) con 1000 mg; 12 con tocilizumab: 100% con 8 mg/kg; 66
con rituximab 1000 mg; 14 con golimumab 50 mg; 5 con certolizumab 200
mg; 116 con etanercept 50 mg y 101 con adalimumab 40 mg. Un 95,78%
(546) habian recibido metotrexato previamente. El coste medio anual se cal-
culd por paciente considerando peso superior a 70 kg y compartiendo viales
en el caso de los medicamentos que se preparan en cabina de flujo laminar;
infliximab 14.665€, abatacept 14.695€, tocilizumab 14.140€, rituximab
2400€/dosis, etanercept 11.879€, adalimumab 12.895€, certolizumab
11.888€ y golimumab 10.316€/afio.

Siguiendo la hipotesis de cambio de tratamientos administrados en Hospital
de Dia a tratamientos de dispensacion ambulatoria los ahorros estimados
estarfan comprendidos entre 1.245 y 4.379 €/paciente.

Conclusiones: A la espera de algun estudio que demuestre superioridad de
alguno de estos medicamentos frente a otro en eficacia y seguridad, debe-
ria hacerse una adecuada seleccion del medicamento que permita ahorrar
recursos tanto en gasto farmacéutico como de personal. Es importante
considerar determinados factores como la frecuencia de administracion,
posibilidad de alargamiento del intervalo de administracion, determinacio-
nes de anticuerpos frente a los farmacos y valoraciones diagndsticas para
mejorar la eficacia/eficiencia de los tratamientos, para asi evitar un posible
“agotamiento terapéutico”.
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Introduccion

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria
cronica caracterizada por inflamacion articular, artralgias y
destruccion sinovial, que puede causar una discapacidad se-
vera y mortalidad prematura. Dada la presencia de autoan-
ticuerpos como el factor reumatoide (FR) y anticuerpos anti
péptidos citrulinados (anti-CCP), que pueden preceder a las
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Abstract

Objective: Cost analysis of alternative biological therapies included in the
Galician Central Autonomous Committee of Pharmacy and Therapeutics
protocol for Rheumatoid Arthritis treatment.

Material and methods: Descriptive study (April 2012) of rheumatoid ar-
thritis patients being treated with biologics: infliximab, abatacept, tocilizu-
mab, rituximab, etanercept, adalimumab, certolizumab and golimumab.
Current medication regimen and annual treatment costs were determined.
Cost savings are described assuming changes in treatment, from hospi-
tal-administered drugs to the ambulatory administration of medications as
outpatients using the protocol recommended biologicals.

Results: Of a total of 558 patients, 229 were treated with infliximab: 30
(13.1%) at a dose of 3 mg/kg, 173 (75.5%) with 5 mg/kg and 26 (11.4%)
with 7 mg/kg; 27 with abatacept : 5 (18.5%) with doses of 500 mg, 19
(70.4%) with 750 mg and 3 (11.1%) at 1000 mg; 12 tocilizumab: 100%
8 mg/kg; 66 with rituximab 1000 mg, 14 with golimumab 50 mg, certoli-
zumab 200 mg 5; 116 with etanercept 50 mg and 101 with adalimumab
40 mg. 95.78% (546) had previously received methotrexate. The average
annual cost was calculated considering patients weighed more than 70 kg
and shared vials in the case of drugs that are prepared under aseptic con-
ditions: € 14,665 infliximab, abatacept € 14,695, € 14,140 tocilizumab,
rituximab € 2,400 / dose, € 11,879 etanercept, adalimumab 12,895 €,
certolizumab and golimumab € 11,888 € 10,316 / year.

Following the hypothesis of change in treatments from day hospital to out-
patient adminitration, estimated cost savings would amount to between
1245 and € 4,379 / per patient.

Conclusions: As there is no study showing superiority of any of these
drugs against the others in efficacy and safety, there should be a proper
medicine selection that would ensure saving both material and personnel
resources. It is important to consider certain factors such as administra-
tion frequency, possibility of lengthening the dosing interval, determina-
tions of antibodies to drugs and diagnostic evaluations to improve the
effectiveness / efficiency rate of treatments,in order to avoid a possible
“therapeutic exhaustion “.
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manifestaciones clinicas de la AR por muchos afios, se con-
sidera una enfermedad autoinmune. Al ser una enfermedad
inflamatoria progresiva, ocasiona una pérdida de funcionalidad
del paciente y una seria reduccion de su calidad de vida.

El tratamiento de la AR no es curativo y debe dirigirse a dismi-
nuir al minimo la actividad inflamatoria y evitar la progresion
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de la lesion estructural articular y sus consecuencias. Por ello,
el objetivo terapéutico es alcanzar cuanto antes la remision o
en su defecto, el menor grado de actividad posible aplicando
un tratamiento intensivo y precoz.

Los farmacos que en estudios controlados han demostrado
que enlentecen o detienen la progresion de la enfermedad
son los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfer-
medad (FAME) y los denominados farmacos bioldgicos. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que no se consigue una
respuesta optima en alrededor de un 40-50% de los pacien-
tes y ademas, muchos de estos farmacos dejan de ser efica-
ces con el tiempo'.

Segun datos estimados por la Sociedad Espafola de Reuma-
tologia, en Galicia esta afectada por AR un 0,5% de la pobla-
cion®. En el afio 2011, el Servicio de Reumatologia de nuestro
hospital atendié 1.266 primeras consultas y 4.322 segundas
y sucesivas. Derivados de estas consultas, 44 pacientes diag-
nosticados de AR iniciaron tratamiento con alguna de las de-
nominadas terapias biologicas, alcanzandose una cifra total a
fin de afio de mas de 500 pacientes, cantidad que Idgicamente
mes a mes se incrementa, no s6lo en nuestra area de salud,
sino en todo el territorio SERGAS. Son pacientes que consu-
men un nimero muy elevado de recursos, tanto asistenciales
como farmacéuticos, por 1o que el desarrollo de estrategias de
contencion del gasto, asi como la garantia de una adecuada
seleccion y administracion de sus tratamientos se consideran
objetivos prioritarios en el ambito de la Farmacia Hospitalaria.

En la comunidad autbnoma de Galicia, por Orden del 9 de abril
de 20103, se establecid la composicion, organizacion y funcio-
namiento de la Comision Autondmica Central de Farmacia y
Terapéutica (CACFT), como 6rgano colegiado interno asesor
de la Conselleria de Sanidad, adscrito a la Subdireccion de
Farmacia del Servizo Galego de Saude, que tiene como ob-
jetivo general realizar un seguimiento de la utilizacion de los
recursos farmacoterapéuticos en los centros de la red asis-
tencial del Servizo Galego de Saude y proponer estrategias
de mejora en la gestion eficiente de los recursos en cuanto a
calidad, seguridad y eficiencia de su empleo y en la equidad
de acceso a ellos.

Entre sus funciones se encuentra la de evaluar de acuerdo a
dichos criterios la inclusion de medicamentos de alto impacto
sanitario, social y econdmico en las guias farmacoterapéuti-
cas con el fin de garantizar la equidad en el acceso a estos
medicamentos en toda la red hospitalaria del Servizo Galego
de Saude.

La aparicion de las terapias bioldgicas y la eficacia de las mis-
mas, ha supuesto una importante mejora para los pacientes
afectados de enfermedades reumatoldgicas y en concreto
para aquellos diagnosticados de artritis reumatoide, no obs-
tante el alto coste de estos tratamientos y la escasa informa-
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cion sobre su seguridad a largo plazo obligan a extremar la
racionalidad en su utilizacion.

En este sentido la CACFT en colaboracion con la Sociedade
Galega de Reumatoloxia ha elaborado un Protocolo de Trata-
miento de la Artritis Reumatoide* que tiene como objetivo es-
tablecer un marco general para el uso de estos tratamientos
dentro del Servizo Galego de Saude (SERGAS), aln recono-
ciendo que dicho protocolo no contempla todas las situacio-
nes clinicas que justificaran la necesidad de intervenciones no
recogidas en dicho protocolo.

Actualmente los distintos medicamentos biologicos que se en-
cuentran recogidos en el protocolo citado se pueden agrupar
en funcion de su diana bildgica, en anti-TNF (infliximab, adali-
mumab, etanercept, certolizumab y golimumab), antagonistas
del antigeno CD20 (rituximab), inhibidores de la activacion de
linfocitos T (abatacept) e inhibidores de la interleukina-6 (toci-
lizumab). Dicho protocolo recomienda la combinacion de dos
FAMEs como tratamiento inicial de 1a AR y cuando el paciente
no alcanza objetivos terapéuticos se iniciard tratamiento con
farmacos antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(Anti-TNFay) (Tabla 1). Se contemplan las siguientes excepcio-
nes: pacientes adultos con importante afectacion sistémica:
podran utilizar tocilizumab mas FAMES; pacientes con alto
riesgo de tuberculosis; abatacept podria ser una alternativa;
pacientes con intolerancia y/o contraindicacion a FAMEs: to-
dos los anti-TNF tienen indicacion aprobada en monoterapia
excepto infliximab y golimumab.

Tabla 1. Tratamiento de AR cuando no se consigue
objetivo terapéutico con FAMEs

12 LINEA Anti TNF + FAME sintético
(Etanercept, Infliximab, Adalimumab)
22 LINEA Valorar un segundo AntiTNF + FAME sintético
32 LINEA RITUXIMAB + FAME sintético
) TOCILIZUMAB + FAME sintético/ monoterapia
42 LINEA
ABATACEPT + FAME sintético

Cuando exista fracaso a un primer tratamiento bioldgico se
valorara la utilizacion de un segundo anti-TNF afadido a un
FAME sintético y en pacientes con AR seropositiva se utilizara
rituximab mas FAME sintético. En caso de AR seronegativa
deben tratarse con tocilizumab o abatacept mas FAME sin-
tético.

De acuerdo al protocolo, la eleccion del medicamento vendra
dada por criterios clinicos, perfil/comorbilidades del paciente,
seguridad y coste a la espera de estudios que demuestren
la superioridad en eficacia o seguridad de alguno de estos
medicamentos con respecto al resto.



Objetivo

Andlisis de coste de las distintas alternativas terapéuticas re-
cogidas en el protocolo de la Comision Autondmica Central
de Farmacia y Terapéutica para el tratamiento de la Artritis
Reumatoide.

Material y métodos

Estudio observacional descriptivo transversal (abril 2012) de
los pacientes diagnosticados de AR a tratamiento con los
siguientes medicamentos biologicos de administracion in-
trahospitalaria: infliximab, abatacept, tocilizumab v rituximab
(tomando en este caso el nimero de pacientes que recibieron
tratamiento en el afio 2012) y de los medicamentos biologi-
cos de administracion ambulatoria: etanercept, adalimumab,
certolizumab y golimumab.

Para ello, consultamos las siguientes fuentes de datos: his-
toria clinica electronica (aplicativo lanus®), hoja Excel® de
registro de pacientes a tratamiento con dichos medicamentos,
programa gestion farmacia (aplicativo Sinfhos®), programa
de dispensacion de medicamentos a pacientes externos (apli-
cativo Silicon®) y soporte informatico para la gestion de trata-
mientos con citostaticos (Oncofarm®).

Los datos registrados fueron: medicamento actual y pauta (do-
sis/peso), tratamiento previo con metotrexato y coste anual del
tratamiento (PVL +4% IVA). Se elabora una comparativa con la
hipdtesis de cambio de tratamiento, en el caso de los pacientes
con medicamentos de administracion intrahospitalaria, a los
medicamentos de dispensacion a pacientes externos incluidos
en el protocolo emitido por la CACFT que asume la premisa
de eficacia equivalente para todos los medicamentos incluidos.

Resultados

Registramos un total de 558 pacientes, 170 hombres (30,46%)
y 388 mujeres (69,54%) con una edad media de 57 afios; 229
a tratamiento con infliximab: 30 (13,1%) con dosis de 3 mg/kg,
173 (75,5%) con 5 mg/kg y 26 (11,4%) con 7 mg/kg; 27 con
abatacept: 5 (18,5%) con dosis de 500 mg, 19 (70,4%) con
750 mgy 3 (11,1%) con 1000 mg; 12 con tocilizumab: 100%
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con 8 mg/kg; 66 con rituximab 1000 mg; 14 con golimumab
50 mg; 5 con certolizumab 200 mg; 116 con etanercept 50
mgy 101 con adalimumab 40 mg. Del total de los pacientes a
tratamiento con terapias biologicas, un 95,78% (546) habian
recibido tratamiento previo con metotrexato.

En cuanto al coste medio anual de cada medicamento calcula-
do por paciente considerando peso superior a 70 kg y compar-
tiendo viales en el caso de los medicamentos que se preparan
en cabina de flujo laminar en el Servicio de Farmacia, ten-
driamos que infliximab supone 14.665€, abatacept 14.695€ y
tocilizumab 14.140€. En el caso de rituximab, aunque también
se prepara de igual forma (cabina y optimizando el consumo
de viales) supondria un coste Unico independiente del peso de
2..400€/dosis pudiendo repetirse un segundo ciclo dentro del
mismo afo. A todo esto habria que afiadir los costes indirec-
tos derivados de la preparacion del medicamento en cabina y
transporte a la sala de administracion (aproximadamente 7€
/dosis estipulado para personal de enfermeria y celadores®
y precio de material de acondicionamiento) y la estancia en
Hospital de Dia (173,79 euros/administracion segun el DOGE).
En el caso de pacientes que requieran ingreso hospitalario
para la administracion de los medicamentos habria que sumar
469,01 €/dia. No se deberian obviar los gastos derivados de
errores durante la preparacion y acondicionamiento de los tra-
tamientos o de posibles incumplimientos por parte del pacien-
te ya que estamos hablando de medicamentos que una vez
adecuados para administrar al paciente, tras reconstitucion y
dilucion, tienen un periodo de validez limitado en el tiempo
y cuyos restos habria que desechar a falta de otro paciente
a tratamiento durante un corto periodo de tiempo. Los medi-
camentos de administracion extrahospitalaria supondrian un
coste Unico independiente del peso del paciente de 11.879¢/
afo en el caso de etanercept, 12.895€/aiio en adalimumab,
11.888¢/ario en certolizumab y 10.316€/afio en golimumab.

Siguiendo la hipotesis de cambio de tratamientos administra-
dos en Hospital de Dia a tratamientos de dispensacion am-
bulatoria los ahorros estimados Unicamente en medicacion
serfan los reflejados en la tabla 2.

Tabla 2. Estimacion de ahorro con el cambio de medicacion

Ahorro anual estimado en el cambio por:
ETANERCEPT ADALIMUMAB CERTOLIZUMAB GOLIMUMAB
INFLIXIMAB 2786 € 1.770 € 2777 € 4349 €
ABATACEPT 2816 € 1.800 € 2.807 € 4379 €
TOCILIZUMAB 2.261 € 1.245€ 2252 € 3.824 €
RITUXIMAB * * * *

*Rituximab no se incluye en la comparativa ya que su coste va a depender del nimero de ciclos administrados/afio
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Discusion

A la espera de algun estudio que demuestre superioridad de
alguno de estos medicamentos frente a otro en eficacia y
seguridad, deberia hacerse una adecuada seleccion del me-
dicamento que permita ahorrar recursos tanto en gasto far-
maceéutico como de personal. Recientemente se ha publicado
un meta-analisis’ que Unicamente compara a los anti-TNF y
concluye que ninguno es superior en cuanto a eficacia, aun-
que parece que etanercept tendria mejor perfil de seguridad.
Sin embargo no hay ninguna publicacion que los compare en
cuanto a eficacia con abatacept, tocilizumab y rituximab. En
un metanalisis de redes y resumen publicado por la biblioteca
Cochrane® acerca de la seguridad de los medicamentos bio-
l6gicos que incluye todos farmacos de nuestro estudio mas
anakinra (medicamento bioldgico indicado en el tratamiento
de la Esclerosis Mltiple), se concluye que aunque algunos
productos bioldgicos tuvieron una asociacion estadisticamen-
te mayor con ciertos efectos adversos en comparacion con el
control, no hubo consistencia entre los resultados, por lo que
se necesita precaucion al interpretar estos datos.

En nuestro estudio, los ahorros conseguidos solamente en
medicacion estarian comprendidos entre 1.245 y 4.379 €/
paciente/ano, dato que refuerza la necesidad de revision de
estos medicamentos de alto impacto econdmico sobre todo
para pacientes de elevado peso y/o dosis altas que serian
nuestra poblacion diana.

Si bien es cierto que no hemos tenido en cuenta la situacion
basal de la que partia cada paciente, efectos adversos, ni en
qué nimero de linea de tratamiento estaban en el momento
de corte del estudio, circunstancia que podria sesgar los re-
sultados, estos datos econdmicos obligan a recapacitar acer-
ca de la necesidad de un abordaje multidisciplinar facultativo-
farmacéutico en el que no hay que obviar las preferencias del
paciente, en cuanto a una adecuada seleccion del medica-
mento. Por otra parte, son muy escasas las historias clinicas
de los pacientes que reflejen datos objetivos que permitan
comparar el estado basal del paciente al igual que la eficacia
de los tratamientos pautados.

Un aspecto a tener en cuenta es la frecuencia de administracion
(posologia), que va desde una administracion s.c. semanal (eta-
nercept) hasta una i.v cada 8 semanas (infliximab) y que pudie-
ra facilitar o dificultar el cumplimiento 0 en todo caso suponer
una mayor 0 menor comodidad para el paciente, satisfaccion
que hay que considerar a pesar de ser un coste intangible.

Actualmente se estan desarrollando estrategias para la con-
tencion del gasto farmacéutico que generan en ocasiones
controversia, como puede ser el alargamiento del intervalo de
administracion, reducciones de dosis 0 descansos terapéuti-
cos en periodos continuados de remision, en todo caso habra
que tener en cuenta si la pauta prescrita se aleja de la reco-
gida en la ficha técnica del medicamento, lo que implicaria el
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acceso al mismo a través de lo que el ministerio denomina
como “Usos especiales” y que obligaria al consentimiento in-
formado del paciente y la autorizacion de la Direccion Médica
del centro hospitalario.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, consideramos que las me-
jores herramientas para optimizar el uso de estas terapias son:

- Elegir el medicamento que en funcion de las caracteristicas
del paciente, peso, posibilidad de autoadministracion, posibi-
lidad de desplazarse al hospital periddicamente, etc, sea mas
econdmico, eligiendo entre las opciones que presentan igual
eficacia, seguridad y misma diana terapéutica.

- Implantar la determinacion analitica de anticuerpos frente a
los distintos principios activos, la certeza de su existencia evita
escaladas de dosis innecesarias y facilita un rapido cambio
de tratamiento que evitara progresion de la enfermedad y au-
mentara su eficacia.

- Valorar de forma periddica y a partir de parametros cuantifi-
cables® (ACR, DAS) la eficacia de los tratamientos y no prolon-
garlos si no se alcanzan los objetivos terapéuticos propuestos.

- Incluir en el protocolo datos sobre el nimero de lineas que
habria que probar antes de tomar la decision de “agotamien-
to terapéutico”. Existen muy pocos datos sobre la eficacia de
un anti-TNF cuando han fallado los previos, y sin embargo el
progresivo aumento del arsenal terapéutico posibilita quintas
y sextas lineas de tratamiento que se prolongan de manera
ineficaz a lo largo del tiempo con alto impacto en el coste y con
una pobre o nula mejoria en la salud y bienestar del paciente.

- Actualizar de forma constante el protocolo, adaptandolo a las
nuevas evidencias cientificas, e incentivar la publicacion de
las experiencias individuales y puesta en comun de los resul-
tados en cuanto a eficacia, seguridad y ahorro de las medidas
llevadas a cabo por cada facultativo, hospital o comunidad au-
tonoma. Todo ello promovera un uso mas coste efectivo y una
mejor atencion a un nimero mayor de pacientes.
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Fe de erratas:

Ana Ferndndez Pérez, Natalia Pérez Rodriguez, Santiago Pifieiro Conde, Inmaculada Ldpez Rodriguez, Victor Ldpez Garcia, autores del articulo
Terapias bioldgicas en artritis reumatoide: Andlisis del coste de las alternativas terapéuticas. Galicia Clin 2012; 73 (4): 143-146, queremos rec-
tificar una informacion erronea contenida en dicho articulo. EI nimero de pacientes en tratamiento con terapias bioldgicas (558) corresponde al
total de pacientes tratados con estos medicamentos por el Servicio de Reumatologia, estando diagnosticados de Artritis Reumatoide tnicamente
207; el resto corresponde a pacientes con espondilitis, artritis psoriasica y otras entidades relacionadas. Puntualizar ademas, por si en el texto
no hubiese quedado claro, que las medidas consideradas para racionalizar el uso de estos medicamentos ya se llevan a cabo en nuestro hospital
con la plena colaboracion del Servicio de Reumatologia.



