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PALABRAS CLAVE Resumen

Esclerosis multiple; Introduccion: La esclerosis mUltiple (EM) es una enfermedad cronica del sistema nervioso cen-
Dimetilfumarato; tral que se caracteriza por la existencia de inflamacion, desmielinizacion, gliosis y dafio axonal.
Teriflunomida; La introduccion de dimetilfumarato y teriflunomida ha supuesto un aumento de las alternati-
Ahorro de costes vas terapéuticas en la primera linea de tratamiento de la EM. El objetivo de este estudio fue

evaluar el impacto econémico de la incorporacion de estas nuevas terapias orales en la Unidad
de Referencia (CSUR) del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional retrospectivo en la poblacion de
pacientes diagnosticados de EM, en tratamiento con farmacos modificadores de la enferme-
dad durante el afio 2015, y su seguimiento se prolongd hasta obtener un seguimiento medio
superior a un afo de tratamiento. Los datos se recogieron de la historia clinica electrénica y
del programa de dispensacion de medicamentos a pacientes externos y ambulantes del Servicio
de Farmacia.

Resultados: Evaluando el coste del cambio del tratamiento en 125 pacientes desde otros far-
macos a dimetilfumarato o teriflunomida y comparando con el coste que habria supuesto el
mantenimiento de los tratamientos previos, el ahorro total durante el periodo de observacion
fue de 169.107,31 €.

Conclusiones: Dimetilfumarato y teriflunomida, ademas de aportar nuevas alternativas tera-
péuticas, no solo no han supuesto un incremento sino, por el contrario, una disminucion en los
costes del tratamiento de la EM en nuestro hospital.
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Cost savings

Economic impact of the new oral treatments for multiple sclerosis

Abstract

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease affecting the central nervous system
and is characterised by inflammation, demyelination, gliosis, and axonal damage. The introduc-
tion of dimethyl fumarate and teriflunomide has led to an increase in the number of alternative
first-line therapies for MS. The objective of this study was to evaluate the economic impact of
the incorporation of new oral therapies at the reference unit (CSUR) at Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda.

Materials and methods: We performed a retrospective observational study including patients
diagnosed with MS, who underwent treatment with disease-modifying drugs in 2015 and were
followed up for a minimum mean time of one year. Data were collected from patients’ electronic
clinical histories and the pharmacy service’s programme for dispensing drugs to outpatients.
Results: Evaluating the cost of changing 125 patients’ treatment from other drugs to dimethyl
fumarate and teriflunomide, and comparing this with the cost that would have resulted from
maintaining their previous treatment, demonstrated a total saving of €169,107.31 over the
study period.

Conclusions: In addition to contributing new therapeutic alternatives, dimethyl fumarate and
teriflunomide produced an economic saving in MS treatment at our hospital.

© 2017 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cronica del
sistema nervioso central que se caracteriza por la existencia
de inflamacion, desmielinizacion, gliosis y dafio axonal, todo
lo cual produce grados variables de lesion neurolégica persis-
tente. Suele comenzar en adultos jovenesy es de 2 a 3 veces
mas comun en mujeres. En el 90% de los pacientes produce,
sobre todo en las etapas iniciales de la enfermedad, episo-
dios de disfuncion neuroldgica llamados brotes, que duran
dias o semanas y que suelen remitir parcial o totalmente.
Una parte importante de estos pacientes desarrolla, a lo
largo de su evolucion, lo que se denominan formas secun-
dariamente progresivas, en las que el deterioro neuroldgico
progresa sin evidencia de brotes. Ademas, en torno a un 10%
padece formas primariamente progresivas, caracterizadas
por un deterioro neurologico progresivo sin brotes'.

Esta enfermedad tiene un alto impacto personal, social
y sanitario por su frecuencia (en Espana la prevalencia se
estima en 100-125 casos por cada 100.000 habitantes), su
tendencia a producir discapacidad en el adulto joven, su
repercusion laboral negativa, las necesidades de cuidados y
los costes del tratamiento’.

En los ultimos 20 afos la Union Europea ha aprobado
sucesivamente 11 medicamentos para el tratamiento del
curso de la enfermedad, unos para administracion por via
parenteral y otros por via oral. Los primeros comercializa-
dos fueron: interferdn beta 1b (Betaferon®), interferén beta
1 aintramuscular (Avonex®), interferdn beta 1a subcutaneo
(Rebif’), acetato de glatiramero (Copaxone®), mitoxan-
trona (Novantrone®), natalizumab (Tysabri®), fingolimod
(Gilenya®) —el primero de los agentes orales—, y en 2014
se incorporaron los 4 uUltimos medicamentos: alemtuzu-
mab (Lemtrada®), interferén beta 1a pegilado (Plegridy®)

y 2 agentes orales mas, dimetilfumarato (Tecﬁdera®) y teri-
flunomida (Aubagio®)'. De las terapias orales, son estos dos
Ultimos los que se utilizan en primera linea.

Cada uno de estos medicamentos se aprobd sobre la base
de los correspondientes ensayos clinicos y sus indicaciones
estan configuradas en funcion de la forma clinica de la enfer-
medad en la poblacion sobre la que se realizd el ensayo'.

Dimetilfumarato y teriflunomida cuentan con la autori-
zacion como primera linea de tratamiento para iniciar la
terapia en la forma recidivante remitente de la EM' 2. Su
introduccion ha supuesto tanto un aumento de las alter-
nativas terapéuticas como una posibilidad de mejora en la
calidad de vida de los pacientes en los que esta indicado su
empleo.

Al margen de estos aspectos, hay que considerar que es
usual que la introduccion de nuevos farmacos incremente los
costes del tratamiento de la enfermedad correspondiente.
En este sentido, el objetivo que persigue este estudio es eva-
luar el impacto econdmico que ha supuesto la incorporacion
de las nuevas terapias orales de primera linea en el trata-
miento de la EM en la Unidad Centros, Servicios y Unidades
de Referencia del Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional retrospectivo en la
poblacion de pacientes diagnosticados de EM, en tra-
tamiento con farmacos modificadores de la enfermedad
durante el afno 2015, y su seguimiento se prolongd hasta
obtener un seguimiento medio superior a un ano de trata-
miento.
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Antes de iniciar el estudio se solicitd autorizacion al
Comité Etico de Investigacion con medicamentos del hos-
pital, que aprob¢ el planteamiento desde el punto de vista
metodoldgico y ético.

Los datos se recogieron de la historia clinica electro-
nica y del programa de dispensacion de medicamentos a
pacientes externos y ambulantes del Servicio de Farmacia.
El tratamiento de la informacion se realizé de acuerdo con
la legislacion vigente sobre proteccion de datos de carac-
ter personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de proteccion de Datos de Caracter Personal). En la base
de datos se incluyeron los datos clinicos de los pacientes
anonimizados.

Las variables consideradas incluyeron: edad en el
momento de realizacion del estudio, sexo, meses de
seguimiento, principio activo utilizado en el tratamiento,
modificaciones en el mismo durante el seguimiento y adhe-
rencia.

La adherencia terapéutica se midid6 mediante el control
de la dispensacion, segln la formula: % adherencia = N.° de
dias de medicacion dispensada/N.° de dias entre las dispen-
saciones X 100. Se excluyeron los pacientes tratados con un
mismo farmaco durante menos de 120 dias consecutivos.

En aquellos pacientes en los que se cambid un tra-
tamiento previo a dimetilfumarato o teriflunomida, se
compar6 el coste de estas terapias con el que hubiera
supuesto el mantenimiento del farmaco anterior (precio
neto x n.° de dispensaciones en el periodo de seguimiento).
No se tuvieron en cuenta otros costes directos —asociados
a la preparacion y administracion de los medicamentos en
Hospital de Dia, determinaciones bioquimicas, estudios de
imagen, etc.—, ni costes indirectos e inaparentes —calidad
de vida, capacidad productiva, etc.—, dado que en este
estudio se ha valorado exclusivamente el impacto presu-
puestario que ha tenido la introduccion de estos farmacos
sobre la Farmacia del hospital.

Se realizé un analisis descriptivo de las variables para
conocer las caracteristicas generales de la poblacion de
estudio. Las variables cualitativas se presentaron con su
distribucion de frecuencias absolutas y porcentajes. Las
variables cuantitativas se resumieron con su media y su des-
viacion estandar. Se realiz6 un sumatorio del nimero de
pacientes tratados con cada farmaco y del tiempo de trata-
miento con cada uno de ellos. Se evalué la asociacién entre
variables cualitativas con el test de x2 con un nivel de sig-
nificacion de p<0,05. Los datos se analizaron mediante el
programa ESTATA.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre enero y diciembre
de 2015, 501 pacientes diagnosticados de EM estaban en
tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad.

La edad media de estos pacientes fue de 43,2 anos
(mediana 43 anos; rango 12-75 anos). El sexo: mujer 349;
varon 152; M:V = 2,3:1. Y el seguimiento promedio fue de
20 meses.

Durante dicho periodo, 169 de los pacientes diagnosti-
cados de EM (34%) fueron tratados con los nuevos farmacos
orales de primera linea, dimetilfumarato —113 pacientes—

Tabla 1 Caracteristicas de la poblacion analizada
Dimetilfumarato Otros farmacos
/ teriflunomida

N.° pacientes 169 332

Nuevos 44 34

Edad (anos)

Media 43 43,5

Mediana 42 43

Rango 15-69 12-75

Sexo

Mujer 120 229

Varon 49 103

M:V 2,5:1 2,2:1

Seguimiento 14 20

(promedio meses)

o teriflunomida —56 pacientes—: en 44 casos estos farmacos
fueron la primera opcion terapéutica (56% de los pacien-
tes nuevos de ese afo), mientras que en los restantes 125
sustituyeron a otro tratamiento (tabla 1).

Se registraron los cambios que fue preciso realizar en
el tratamiento de los pacientes en el transcurso del segui-
miento (tabla 2).

De los 113 pacientes en tratamiento con dimetilfuma-
rato, se cambid a otro farmaco en 14 (12,5%), y de los 56
en tratamiento con teriflunomida hubo cambios en 9 (16%).
Considerados conjuntamente, los cambios se realizaron en
23 pacientes (14%), y estuvieron motivados por la apari-
cion de efectos adversos o por la necesidad de utilizar un
farmaco de segunda linea ante una mayor actividad de la
enfermedad.

De los 332 pacientes que estaban en tratamiento con
otros farmacos, estos se modificaron en 69 casos (21%) por
los mismos motivos citados previamente.

La proporcion de cambios de tratamiento entre los
pacientes con dimetilfumarato y teriflunomida fue significa-
tivamente menor que en aquellos sometidos a otras terapias
(p<0,05).

Adicionalmente, en la tabla 3 se recogen los porcentajes
de adherencia al tratamiento con los diferentes farma-
cos: esta fue superior al 99% con los tratamientos orales
—dimetilfumarato, teriflunomida y fingolimod—, cifra lige-
ramente superior a la obtenida con los farmacos inyectables,
si bien las diferencias entre los grupos no fueron estadisti-
camente significativas.

La diferencia de precio neto/dispensacion entre los dife-
rentes principios activos o productos se resume en la tabla 4.
La dispensacion con dimetilfumarato y teriflunomida tiene
un coste mayor que con acetato de glatiramero, interferén
beta 1a (Avonex y Rebif 22°) e interferdn beta 1b, pero
ese coste es menor que con rituximab, interferén beta 1a
(Rebif 44"), fingolimod y natalizumab.

Enla figura 1 se recoge el nimero de pacientes, el nimero
de dispensaciones y el coste del tratamiento con dimetil-
fumarato y teriflunomida en el caso de los 125 pacientes
que cambiaron desde otro tratamiento, y se compara con el
coste que habria supuesto el mantenimiento de la terapia
anterior. En conjunto, el ahorro total durante el periodo de
seguimiento fue de 169.107,31<.

97



L. Alvarez Ayuso, B. Rodriguez Marrodan, M.R. Blasco Quilez et al.

Tabla 2 Cambios de tratamiento

De dimetilfumarato a:
Teriflunomida
Fingolimod

Rebif 44°
Natalizumab

A. glatiramero
Interferon peg.

De teriflunomida a:
Dimetilfumarato
Interferon peg.

A. glatiramero

Rebif 22°

N.° de pacientes (porcentaje)

_ a2 NN DAMNDN

- a N v

23 (14%)

De otros fdrmacos a:

Interferon Peg. 38
Rituximab
Fingolimod
Natalizumab
Alemtuzumab
Avonex”

A. Glatiramero
Rebif 44°

= AN WU o=

69 (21%) p<0,05

En negrita, valores con diferencia significativa.

Tabla 3 Adherencia al tratamiento
N.° Pacientes % Adherencia
Interferones y ac. 251 96,30
glatiramero
Fingolimod 64 99,10
Dimetilfumarato y 160 99,60

teriflunomida

Tabla 4 Diferencias de precio neto/dispensacion (€)

Dimetilfumarato Teriflunomida

Ac. glatiramero +150 € +132 €

Interferon b 1a +103 € +84 €
(Avonex®)

Interferon b 1a +88 € +69 €
(Rebif 22°)

Interferon b 1b +61 € +43 €
(Betaferon®)

Rituximab -264 € -283 €

Interferon b 1a -296 € -315 €
(Rebif 44°)

Fingolimod 712 € 731 €

Natalizumab -748 € -767 €

Dimetilfumarato/teriflunomida — restantes principios activos.

Discusion

Se presenta un estudio retrospectivo en el que se pone de
manifiesto que la utilizacién de los nuevos farmacos orales,
dimetilfumarato y teriflunomida, ha supuesto una reduccion
en los costes del tratamiento de la EM, a diferencia de lo
que suele ocurrir cuando se incorporan nuevas alternativas
terapéuticas.

Estos farmacos se introdujeron en nuestro hospital en
2015. Se han utilizado como farmacos de primera linea,
en pacientes de inicio y como alternativa a otros farmacos
previamente utilizados por el paciente.

Entre las razones para la eleccién o sustitucion de los
farmacos se tienen en cuenta, ademas de las recomenda-
ciones de prescripcion de las guias internacionales'>, las

caracteristicas individuales de cada paciente entre las que
hay que destacar: edad de inicio de la enfermedad, marca-
dores de pronostico clinicos, radiologicos y biologicos, sexo,
deseo de embarazo, otras comorbilidades, antecedentesy/o
presencia de neoplasias y efectos adversos producidos por
otros farmacos.

Analizando la totalidad de cambios de tratamiento
durante el seguimiento de nuestros pacientes, se observd
que estos se produjeron en mayor nimero entre aquellos que
estaban en tratamiento con farmacos diferentes de dimetil-
fumarato y teriflunomida. Entendemos que es debido, por
una parte, a que los pacientes tratados con farmacos inyec-
tables suelen tener mas efectos adversos asociados con la
administracion a largo plazo y demandan otras alternati-
vas, y por otra, a que los pacientes en segunda linea de
tratamiento suelen presentar formas de la enfermedad mas
agresivas y, potencialmente, mas susceptibles de precisar
cambios.

También se analizo la adherencia terapéutica: definida
como el grado en el que el comportamiento del paciente se
corresponde con las recomendaciones de su médico, es cru-
cial para obtener el maximo beneficio de un tratamiento® '°.
La tasa de adherencia se define como el porcentaje de la
dosis prescrita que realmente toma el paciente en un tiempo
determinado, y se puede medir por métodos directos e indi-
rectos.

Entre estos uUltimos esta el control de la dispensacion,
que ha sido el utilizado en este estudio: valora la concor-
dancia de tiempos entre la pauta prescrita y la recogida
de medicacion, si bien esto no significa que el paciente
se administre el tratamiento tal y como se le ha prescrito.
Sin embargo, sus resultados se consideran razonablemente
objetivos en sistemas que utilizan registros médicos elec-
tronicos y dispensacion exclusivamente hospitalaria de los
farmacos analizados’, como es nuestro caso.

Las tasas de adherencia entre nuestros pacientes fueron
mas elevadas en las terapias orales, de primera y segunda
linea, que en las inyectables, si bien las diferencias entre
los grupos no fueron estadisticamente significativas.

También han sido mas elevadas que las publicadas por
The Global Adherence Project'®. Las diferencias con este
estudio podrian radicar en que tanto nuestra poblacion de
pacientes como el tiempo de seguimiento han sido menores,
si bien consideramos que el sistema coordinado que existe
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N° Pac N° Disp

DIMETILFUMARATO

Principio activo previo Coste Diferencia
Ac. Glatiramero 81.846,32 € +18.203,74 €
Interferén b 1a (Avonex®) 60.063,20 € +8.566,18 €
Interferon b 1a (Rebif 22) 223.871,19 € +26.667,39 €
Interferén b 1a (Rebif 44®) 567.042,28 € -149.477,98 €
Interferén b 1b (Betaferon®) 116.365,06 € +9.317,66 €
Fingolimod 90.817,63 € -42.032,89 €
Rituximab 19.643,83 € -4.760,35 €
Natalizumab 100.777,58 € -47.858,54 €

1.260.427,09 € -181.374,79 €

Principio activo previo Coste Diferencia
Ac. Glatiramero 107.550,13 € +20.934,59 €
Interferén b 1a (Avonex®) 47.037,45 € +5.487,76 €
Interferon b 1a (Rebif 22®) 130.776,24 € +12.253,92 €
Interferon b 1a (Rebif 44®) 108.917,03 € -30.533,27 €
Interferén b 1b (Betaferon®) 74.259,28 € +4.124,48 €
Fingolimod 0,00 € 0,00 €
Rituximab 0,00 € 0,00 €
Natalizumab 0,00 € 0,00 €

468.540,12 € +12.267,48 €

7 121 100.050,06 €
6 83 68.629,38 €
21 303 250.538,58 €
32 505 417.564,30 €
8 152 125.682,72 €
5 59 48.784,74 €
1 18 14.883,48 €
5 64 52.919,04 €
85  1.305 1.079.052,30 € | E| mantenimiento
del principio activo
previo habria tenido
N°Pac N°Disp TERIFLUNOMIDA el coste siguiente:
10 159 128.484,72 €
5 65 52.525,20 €
11 177 143.030,16 €
7 97 78.383,76 €
7 97 78.383,76 €
0 0 0,00 €
0 0 0,00 €
0 0 0,00 €
40 595 480.807,60 €
Figura 1

entre la Unidad de Neuroinmunologia y el Servicio de Far-
macia de nuestro hospital ha podido desempenar un papel
relevante en este sentido: tras cada prescripcion por parte
de la Unidad de Neuroinmunologia, donde se realiza la edu-
cacion y seguimiento periddico del paciente, el Servicio de
Farmacia mantiene una primera entrevista de informacion
sobre el tratamiento y un seguimiento en cada dispensa-
cion, estableciéndose un sistema de alerta informatica al
neurologo si el paciente no recoge el tratamiento cuando
le corresponde. Cuando esto sucede, se entra en contacto
con él para averiguar cual es el problema, tratar de sol-
ventarlo y lograr asi la mayor adherencia posible en cada
caso.

Con respecto a los costes, aunque la diferencia de
dimetilfumarato y teriflunomida es mayor con respecto a
fingolimod y natalizumab, el nimero de pacientes que cam-
biaron de interferén b 1 a (Rebif 44°) a los farmacos orales de
primera linea, asi como algunos cambios indicados desde una
segunda linea a dimetilfumarato, han constituido la prin-
cipal fuente de ahorro que, en nuestro estudio, supera los
169.000€ en 20 meses. A esa cifra habria que anadir el coste
que habria supuesto el cambio a farmacos de segunda linea
(fingolimod, natalizumab), hecho que se ha podido retra-
sar y/o disminuir gracias a la disponibilidad de estos nuevos
tratamientos.

A pesar de que el precio neto de los nuevos farmacos
orales es algo superior a otras terapias de primera linea ya
establecidas, este estudio demuestra que la introduccién de

Diferencias de coste entre los distintos tratamientos.

nuevas alternativas terapéuticas no siempre va asociada a
incrementos en los costes.

Dimetilfumarato y teriflunomida, ademas de aportar
alternativas terapéuticas y de ofrecer al paciente, en
muchos casos, una mejora en su calidad de vida, en nuestra
experiencia han supuesto no ya un incremento sino, por el
contrario, una disminucion en los costes del tratamiento de
la esclerosis maltiple.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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