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RESUMEN
Objetivos: Analizar la introducción de medicamentos biosi-
milares anti-TNF en primera línea para pacientes con artritis
reumatoide (AR).
Métodos: Estudio unicéntrico, retrospectivo y observacional
en un hospital de tercer nivel. Se incluyeron pacientes con
diagnóstico de AR tratados por primera vez con un fármaco
biológico (biosimilar u original), entre febrero 2017-febrero
2021. Las variables de resultado recogidas fueron: porcen-
taje de pacientes que iniciaban tratamiento cada año con
cada fármaco biológico y porcentaje de variación anual de
utilización de fármacos anti-TNF que tenían biosimilar res-
pecto al resto de alternativas. 
Resultados: 178 pacientes con diagnóstico de AR fueron
tratados por primera vez con un fármaco biológico. Durante
los dos primeros años de introducción de biosimilares, el

porcentaje de pacientes con AR tratados en primera línea
con adalimumab, infliximab y etanercept fue 23,9%, mien-
tras que los dos últimos años aumentaron las prescripciones
con estos fármacos, a pesar de la aparición de nuevos ori-
ginales, de forma que durante el último año de estudio cu-
brían un 44,6% de las prescripciones. El uso de estos tres
fármacos anti-TNF biosimilares en pacientes con AR ha su-
puesto un ahorro de 213.530 €.
Conclusiones: En nuestro centro el uso de biosimilares anti-
TNF se ha consolidado en los dos últimos años, a pesar de
la incorporación de nuevos originales en el tratamiento de
la AR. Considerando las diferentes políticas de introducción
de biosimilares existentes, sería interesante que se realizarán
estudios similares en otras regiones de nuestro país para
poder establecer que política de uso de biosimilares puede
ser más aceptada.
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SUMMARY
Objectives: To analyze the introduction
of first-line anti-TNF biosimilar drugs for
patients with rheumatoid arthritis (RA). 
Methods: Single-center, retrospective,
observational study in a tertiary hos-
pital. Patients with a diagnosis of RA
treated for the first time with a biolo-
gic drug (biosimilar or original) bet-
ween February 2017-February 2021
were included. The outcome variables
collected were: percentage of patients
initiating treatment each year with

each biologic drug and percentage of
annual variation in the use of anti-TNF
drugs that had a biosimilar with res-
pect to the other alternatives. 
Results: 178 patients diagnosed with RA
were treated for the first time with a
biologic drug. During the first two years
of the introduction of biosimilars, the
percentage of RA patients treated first
line with adalimumab, infliximab and
etanercept was 23.9%, while in the last
two years prescriptions with these drugs
increased, despite the appearance of

new originals, so that during the last
year of the study they covered 44.6% of
prescriptions. The use of these three bio-
similar anti-TNF drugs in patients with
RA has resulted in savings of 213,530 €.
Conclusions: In our center, the use of
anti-TNF biosimilars has been consoli-
dated in the last two years, despite
the incorporation of new originals in
the treatment of RA. Considering the
different existing biosimilar introduc-
tion policies, it would be interesting to
carry out similar studies in other re-
gions of our country in order to esta-
blish which biosimilar use policy may
be more accepted.

Introduction of anti-TNF biosimilars and economic
impact in a third level hospital
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INTRODUCCIÓN
Los medicamentos biosimilares son definidos, según la
Agencia Europea del Medicamento (EMA), como medica-
mentos biológicos que contienen una versión del principio
activo de un producto biológico original ya autorizado (de-
nominado medicamento de referencia u original), una vez
finalizado su periodo de exclusividad en el mercado, y tras
haber demostrado similaridad con el producto de referen-
cia. La EMA fue la primera en establecer una normativa re-
gulatoria1 para medicamentos biosimilares en 2004. Este
desarrollo regulatorio sirvió de base para otros países.

Actualmente hay comercializados en Europa distintos
tipos de medicamentos biosimilares, indicados en el trata-
miento y prevención de diferentes enfermedades y situaciones
clínicas. Omnitrope® (somatropina) fue el primer producto
aprobado en la Unión Europea (UE) como biosimilar en 2006.
Hasta la fecha, la EMA ha recomendado la aprobación de 77
biosimilares para su uso en la UE2.

La EMA es la responsable de la aprobación de biosimila-
res a nivel europeo. Sin embargo, aunque es responsable de
evaluar la biosimilaridad, la EMA no emite recomendaciones
sobre la intercambiabilidad del biosimilar con su medica-
mento de referencia o entre biosimilares. Dichas decisiones
son competencia de las agencias reguladoras a nivel nacional
de cada estado miembro de la UE. 

Este vacío legislativo es uno de los factores que provoca
que, para los profesionales de la salud autorizados a pres-
cribir medicamentos, la sustitución entre el biosimilar y el
producto de referencia no sea tan homogénea como ocu-
rrió en su día con los medicamentos genéricos. En el in-
forme anual de Prestación Farmacéutica en el Sistema
Nacional de Salud3 se observa como, por ejemplo, en el año
2018, biosimilares de fármacos como filgrastrim tenía un
porcentaje de consumo del 90,4% respecto al total del prin-
cipio activo mientras que otros como etanercept o rituximab
no superaban el 6%. También la ausencia de datos de swit-
ching, para fundamentar las decisiones clínicas, puede re-
percutir negativamente en la capacidad del profesional
sanitario para ofrecer un tratamiento óptimo4.

En los últimos años se han publicado numerosos estu-
dios que evalúan las consecuencias derivadas de la inter-
cambiabilidad entre el medicamento original y su biosimilar
y que avalan la seguridad del cambio al no haberse encon-
trado diferencias en cuanto a eficacia, seguridad ni inmu-
nogenicidad tras el mismo5,6.

Un grupo de fármacos sobre los que la EMA ha apro-
bado biosimilares desde hace varios años son los inhibidores
del factor de necrosis tumoral (anti-TNF), como adalimumab,
etanercept e infliximab7, que han demostrado su eficacia en
el tratamiento de muchas enfermedades inflamatorias (EI).

Estos fármacos biológicos tienen un papel fundamental
en el arsenal terapéutico y se han convertido, por ejemplo,
en el factor de coste más importante de las EI, ya que supo-
nen el 64% y el 31% del gasto sanitario total en enfermedad
de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), respectivamente8.

Debido al papel decisor de las Comunidades Autónomas
(CC.AA) en la introducción de los fármacos biosimilares, a
través de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica autonó-
micas u hospitalarias, puede resultar interesante analizar el
porcentaje de penetración de estos fármacos según la política
sanitaria llevada a cabo en cada región. El objetivo primario
de este estudio es analizar la entrada de medicamentos bio-
similares anti-TNF en nuestro hospital, en pacientes con AR

como tratamiento de primera línea, a partir de una política
de prescripción obligatoria en pacientes naive y posibilidad
abierta de switch en pacientes en tratamiento. El objetivo se-
cundario es analizar su impacto económico en pacientes con
AR en nuestro centro.

MATERIAL Y MÉTODOS 
Se realizó un estudio unicéntrico, retrospectivo y observacio-
nal en un hospital de tercer nivel. Se incluyeron en el estudio
aquellos pacientes con diagnóstico de artritis reumatoide
(AR) que eran tratados por primera vez con un fármaco bio-
lógico (biosimilar u original), entre febrero de 2017 y febrero
de 2021. Con el fin de analizar mejor los datos, el periodo
de estudio se dividió en cuatro, cada uno de ellos de un año
de duración. Se excluyeron los pacientes que previamente
habían participado en algún ensayo clínico para el trata-
miento de la AR o que ya habían recibido tratamiento con
algún medicamento biológico.

Al inicio del estudio, en febrero 2017, las opciones tera-
péuticas en nuestro hospital, con medicamentos biológicos,
en esta indicación eran: abatacept, adalimumab, certolizu-
mab, etanercept, golimumab, tocilizumab, infliximab, ritu-
ximab. Posteriormente en diciembre de ese mismo año se
añadieron tofacitinib y baricitinib. El último fármaco en estar
disponible en nuestro hospital fue el sarilumab en octubre
de 2019. Las fechas de introducción de los medicamentos
biosimilares anti-TNF fueron: abril 2015 (infliximab), diciem-
bre 2017 (rituximab), febrero 2018 (etanercept) y, por úl-
timo, febrero 2019 (adalimumab). 

El protocolo de uso establecido en nuestra región, para
el uso de estos medicamentos biosimilares, obliga a la pres-
cripción del fármaco biosimilar, en el caso de pacientes
naive, y permite, bajo criterio médico, la posibilidad de cam-
bio en aquellos pacientes que ya estuvieran en tratamiento
con ese principio activo.

Todos los datos se obtuvieron del programa de prescrip-
ción electrónica asistida (PEA®). Se recogieron las siguientes
variables: sexo, edad, fecha de inicio con el fármaco bioló-
gico y número de pacientes en tratamiento con cada fár-
maco, tanto biosimilar como original, para cada uno de los
cuatro años del periodo de estudio. 

Las variables de resultado recogidas fueron el porcentaje
de pacientes que iniciaban tratamiento cada año con cada
fármaco biológico y el porcentaje de variación anual de uti-
lización de fármacos anti-TNF que tenían biosimilar respecto
al resto de alternativas. 

También se analizaron todos los pacientes en tratamiento
con medicamento original o biosimilar anti-TNF (adalimumab,
infliximab y etanercept). El periodo de estudio fue de febrero
2018 a febrero 2021 porque es en febrero 2018 cuando se
introduce el etanercept, como primer biosimilar anti-TNF sub-
cutáneo en nuestro hospital. Se seleccionaron los servicios de
Reumatología, Dermatología y Digestivo, teniendo en cuenta
que son los tres servicios mayoritarios de uso de estos fárma-
cos. Se obtuvieron mensualmente del programa PEA® los si-
guientes datos para cada uno de los medicamentos anti-TNF:
número total de pacientes en tratamiento, número de pa-
cientes en tratamiento con biosimilar y número de pacientes
tratados con original para cada principio activo para cada uno
de los tres servicios seleccionados. Las variables de resultado
recogidas fueron el porcentaje de pacientes en tratamiento
con biosimilar, el porcentaje de incremento mensual en la
prescripción de los biosimilares anti-TNF.
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Para estimar el impacto económico, se seleccionaron los
pacientes con AR y se calculó el coste total de los anti-TNF
tanto para biosimilares como para productos originales du-
rante todo el periodo de estudio.

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio, un total de 178 pacientes
con diagnóstico de AR fueron tratados por primera vez con
un fármaco biológico (biosimilar u original), según la distri-
bución que se muestra en la tabla 1. 

La tabla 2 recoge el número de pacientes que iniciaron
tratamiento durante el periodo de estudio, dividido por año,
y el fármaco elegido para el inicio de tratamiento. 

En el primer año de evaluación, el 56,5% de los pacientes
iniciaban tratamiento con adalimumab y etanercept original
mientras que, un 13% lo hacían con abatacept y tocilizumab
y un 10,9% con rituximab original. En cambio, durante el se-
gundo año, las prescripciones de inicio mayoritariamente se
hacían con tocilizumab (32,6%) que sumaba, prácticamente,
el mismo porcentaje que el de todos los anti-TNF (34,7%).
En el tercer año del estudio, el fármaco más prescrito pasó a
ser adalimumab biosimilar con un 17,9%. Etanercept biosi-
milar, golimumab, rituximab biosimilar y tocilizumab tenían

un 15,4% de prescripciones y ya se realizó el primer inicio
con un inhibidor selectivo y reversible de la Janus quinasa,
como baricitinib. Durante el último año del estudio los medi-
camentos biosimilares (adalimumab, etanercept, infliximab,
rituximab) tenían un 61,7% de las prescripciones. El porcen-
taje de prescripción de sarilumab alcanzaba el 10,7%, se-
guido de un 8,5% en abatacept. Golimumab y tocilizumab
tenían un porcentaje de prescripción del 6,4% y el de barici-
tinib, certolizumab y tofacitinib era un 2,1%.

A fecha final de seguimiento, un total de 877 pacientes
estaban en tratamiento con los anti-TNF infliximab, etaner-
cept y adalimumab, tanto biosimilares como originales. El
porcentaje de uso del biosimilar de infliximab estaba en un
54,6%, sobre un total de 152 pacientes, siendo Digestivo el
servicio con más prescripciones de biosimilar (66,7%). En tra-
tamiento con etanercept había 127 pacientes, 53 biosimilar
y 74 con original, y, por tanto, con un porcentaje de uso de
biosimilar de un 41,7%, siendo Reumatología el servicio con
más prescripciones de biosimilar (42,9%). En el caso de ada-
limumab, el porcentaje de uso del biosimilar era del 39,3%
siendo el principio activo con mayor número de prescripcio-
nes activas (598). Dermatología era el servicio con mayor nú-
mero de prescripciones de este biosimilar, un 57,2%.

Tabla 1. Características generales de la población

Tabla 2. Pacientes con AR tratados con medicamentos biosimilares u originales en primera línea

Variable Febrero 2017-
febrero 2018

Febrero 2018-
febrero 2019

Febrero 2019-
febrero 2020

Febrero 2020-
febrero 2021

Total de pacientes (número) 46 46 39 47

Pacientes varones (%) 10 (21,7) 16 (34,8) 3 (7,7) 9 (19,1)

Pacientes mujeres (%) 36 (78,3) 30 (65,2) 36 (92,3) 38 (80,9)

Edad media (años) 64,5 64,8 57,7 63,0

Pacientes en
tratamiento (número)

Febrero 2017-
febrero 2018

Febrero 2018-
febrero 2019

Febrero 2019-
febrero 2020

Febrero 2020-
febrero 2021

Abatacept 6 9 5 4

Adalimumab original 11 7 0 0

Adalimumab biosimilar 0 0 7 7

Baricitinib 0 0 1 1

Certolizumab 1 0 2 1

Etanercept original 15 0 0 0

Etanercept biosimilar 1 4 6 13

Golimumab 1 5 6 3

Infliximab original 0 0 0 0

Infliximab biosimilar 0 0 0 1

Rituximab original 5 0 0 0

Rituximab biosimilar 0 6 6 8

Sarilumab 0 0 0 5

Tocilizumab 6 15 6 3

Tofacitinib 0 0 0 1
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Adalimumab presenta el mayor porcentaje incremental
mensual medio de prescripciones de fármaco biosimilar con
un 1,53%, mientras que etanercept alcanza un 0,93% e in-
fliximab un 0,59%. Esta evolución en el porcentaje de pacien-
tes en tratamiento con biosimilar se observa en la figura 1.

Los mayores porcentajes históricos de prescripciones de
biosimilares anti-TNF, respecto al total del principio activo,
fueron de 57,7% para infliximab, 41,4% para etanercept y
39,3% para adalimumab. 

Por especialidades el porcentaje de biosimilares anti-TNF pres-
critos, a fecha final de seguimiento, fue: Reumatología (infliximab
24,3% etanercept 43,0% y adalimumab 32,8%). Dermatología

(infliximab 40,0%, etanercept 35,0% y adalimumab 57,2%) y
Digestivo (infliximab 66,7% y adalimumab 32,1%) (tabla 3).

En la figura 2, donde se muestra el porcentaje de pacientes
en tratamiento con medicamentos biosimilares anti-TNF por
servicios, se observa que, durante el período de estudio, infli-
ximab mantiene prácticamente la misma tendencia en los ser-
vicios de Reumatología y Digestivo, mientras que en el servicio
de Dermatología disminuye continuamente a partir de sep-
tiembre de 2019. Respecto al etanercept la tendencia en el ser-
vicio de Reumatología es una progresión ascendente, mientras
que en el servicio de Dermatología el porcentaje de pacientes
que se mantienen con el biosimilar es más fluctuante. El por-

Tabla 3. Distribución de pacientes tratados con anti-TNF a fecha fin de seguimiento y distribuidos por servicios

Servicio de Reumatología

Fármaco Infliximab Etanercept Adalimumab

Total de pacientes (número) 37 107 323

Pacientes en tratamiento con biosimilar (número) 9 46 106

Pacientes en tratamiento con original (número) 28 61 217

Porcentaje de pacientes en tratamiento con biosimilar 24,3% 43,0% 32,8%

Servicio de Dermatología

Fármaco Infliximab Etanercept Adalimumab

Total de pacientes (número) 10 20 166

Pacientes en tratamiento con biosimilar (número) 4 7 95

Pacientes en tratamiento con original (número) 6 13 71

Porcentaje de pacientes en tratamiento con biosimilar 40,0% 35,0% 57,2%

Servicio de Digestivo

Fármaco Infliximab Etanercept Adalimumab

Total de pacientes (número) 105 0 109

Pacientes en tratamiento con biosimilar (número) 70 0 35

Pacientes en tratamiento con original (número) 35 0 74

Porcentaje de pacientes en tratamiento con biosimilar 66,7% 0 32,1%

Figura 1. Evolución del porcentaje de pacientes en tratamiento con medicamentos biosimilares
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centaje de pacientes en tratamiento con adalimumab muestra
una tendencia ascendente en los tres servicios, destacando un
incremento más rápido en el servicio de Dermatología con res-
pecto a los otros dos servicios. 

Respecto al impacto económico, desde febrero 2018 a
febrero 2021, en nuestro centro el uso de estos tres fárma-
cos anti-TNF biosimilares en pacientes con AR, ha supuesto
un ahorro de 213.530 €, repartidos en 12.964 € en el pri-
mer año, 72.091€ y 128.475 € para el segundo y tercer
año, respectivamente. 

DISCUSIÓN
Los biosimilares disponibles en la UE para el tratamiento de
EI cumplen todos los requisitos establecidos para su apro-
bación y, además, cada vez más datos de uso en la vida real
están confirmando la seguridad y eficacia de estos fárma-
cos9. La falta de datos hace difícil conocer el porcentaje de
entrada de biosimilares entre las diferentes regiones y las
condiciones de uso en los distintos hospitales10. La gran he-
terogeneidad interregional observada en la penetración de
los biosimilares se debe, en parte, a las diferencias en las es-

Figura 2. Evolución del porcentaje de pacientes en tratamiento con medicamentos biosimilares anti-TNF por servicios 
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centaje de pacientes en tratamiento con adalimumab muestra
una tendencia ascendente en los tres servicios, destacando un
incremento más rápido en el servicio de Dermatología con res-
pecto a los otros dos servicios. 

Respecto al impacto económico, desde febrero 2018 a
febrero 2021, en nuestro centro el uso de estos tres fárma-
cos anti-TNF biosimilares en pacientes con AR, ha supuesto
un ahorro de 213.530 €, repartidos en 12.964 € en el pri-
mer año, 72.091€ y 128.475 € para el segundo y tercer
año, respectivamente. 

DISCUSIÓN
Los biosimilares disponibles en la UE para el tratamiento de
EI cumplen todos los requisitos establecidos para su apro-
bación y, además, cada vez más datos de uso en la vida real
están confirmando la seguridad y eficacia de estos fárma-
cos9. La falta de datos hace difícil conocer el porcentaje de
entrada de biosimilares entre las diferentes regiones y las
condiciones de uso en los distintos hospitales10. La gran he-
terogeneidad interregional observada en la penetración de
los biosimilares se debe, en parte, a las diferencias en las es-
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trategias adoptadas para la introducción de biosimilares de
cada CC.AA. En nuestro estudio, se muestra como es la pe-
netración de estos fármacos con una política de biosimilares
restringida solo al uso en pacientes naive a ese tratamiento.

Estos datos, obtenidos de forma retrospectiva de la prác-
tica clínica habitual, revelan que, durante el primer año de
estudio, entre febrero de 2017-febrero de 2018 no hubo
cambios en la prescripción de infliximab, hasta esa fecha
único biosimilar introducido en nuestro centro como trata-
miento de primera línea en pacientes con AR. El etanercept
biosimilar se introdujo en nuestro hospital en febrero de
2018. En esta fecha se produjo una desviación en la prescrip-
ción, con un aumento en el número de inicios de tratamiento
con fármacos originales como golimumab, tocilizumab y aba-
tacept. Así, entre febrero de 2018-febrero de 2019 las pres-
cripciones con golimumab aumentan y las de tocilizumab
alcanzan, prácticamente, el mismo porcentaje que el de
todos los anti-TNF. El aumento del abatacept es menor, pero
se puede considerar significativo al comparar los datos de los
cuatro años de estudio. Esta desviación hacia la prescripción
de medicamentos originales pudo deberse a que, al inicio, el
cambio de prescripción entre original y biosimilar fue motivo
de preocupación para los facultativos debido a la falta de
datos clínicos y recomendaciones11, y a una posible descon-
fianza de iniciar directamente el tratamiento con un biosimi-
lar. En la literatura científica, las principales preocupaciones
que rodean el uso de los biosimilares son, la posibilidad de
generar mayor inmunogenicidad, problemas de seguridad y
pérdida de eficacia12. 

En febrero de 2019 con la introducción del adalimumab
biosimilar, los inicios de tratamiento con etanercept y adali-
mumab se mantuvieron en rangos estables con relación a
los años anteriores. Fueron las prescripciones con golimumab
las únicas de medicamentos originales que continuaron en
ascenso. En el último año del estudio, las prescripciones con
adalimumab biosimilar se mantuvieron y aumentaron en el
resto de los biosimilares, a pesar de la incorporación de nue-
vos originales. Por tanto, en los dos últimos años del estudio
hay un aumento de las prescripciones de biosimilares a pesar
de la introducción de nuevos originales, siguiendo así las úl-
timas recomendaciones de la Sociedad Europea de AR
(EULAR), que establecen que los biosimilares deben incluirse
en el algoritmo de tratamiento en las mismas condiciones
que los originales13. 

Desde la introducción en el mercado sanitario del primer
biosimilar en el año 2006 hasta la actualidad, se ha hecho
visible una desigual aceptación y contribución de los biosi-
milares a nivel internacional en Europa y, a nivel regional,
en España. Actualmente el uso de biosimilares y los proce-
dimientos de cambio en la práctica clínica diaria varían sus-
tancialmente de un país a otro14,15. 

En nuestro hospital, durante el periodo de análisis, el
uso de estos biosimilares anti-TNF ha supuesto un ahorro,
coincidente con lo publicado en otros estudios16-18. La situa-
ción es diferente cuando el cambio del original al biosimilar
se hace sin tener en cuenta el criterio médico, en este caso
el cambio puede dar lugar a un aumento de los costes de-
bido a un mayor uso de los recursos sanitarios tras el cam-
bio19. Una de las razones para volver a cambiar puede ser
debido al efecto nocebo. Este efecto puede afectar negati-
vamente a la aceptación en los pacientes y repercutir en la
calidad de vida, la adherencia al tratamiento y el potencial
ahorro de los biosimilares. Las respuestas nocebo a los bio-

similares pueden ser desencadenadas por múltiples factores
relacionados con el paciente y mecanismos psicológicos in-
fluidos por la información proporcionada a los pacientes y
el entorno terapéutico20. Es necesaria una adecuada forma-
ción de los profesionales sanitarios, especialmente los pres-
criptores, ya que bien informados y con confianza, facilitan
la toma de decisiones con los pacientes y pueden minimizar
los efectos nocebo relacionados con los biosimilares. La in-
formación exhaustiva proporcionada a los pacientes, así
como un diálogo eficaz entre el médico y el paciente, son
la clave de la persistencia con la terapia biosimilar21.

En la incorporación de los biosimilares se deben valorar
aspectos terapéuticos y oportunidades para la sostenibilidad
del sistema sanitario, pero también cuestiones conductuales
y de gestión sanitaria global para un mayor beneficio, de
los sistemas sanitarios, la salud y la calidad de vida de los
pacientes. La mayoría de los estudios publicados hasta el
momento informan sobre la eficacia y seguridad del cambio
de un original a un biosimilar22,23 y muchos otros, analizan
el cambio obligatorio del biosimilar al original24,25. No se han
encontrado estudios que valoren la introducción de un bio-
similar, siguiendo las mismas condiciones que en nuestro
hospital, lo que dificulta la comparación de nuestros resul-
tados en relación con estudios previos.

Este estudio tiene puntos fuertes y limitaciones. Los
puntos fuertes son la amplia muestra de pacientes estu-
diada, en un escenario de 4 años. Además, no solo pacien-
tes con AR, sino que también describe el uso de fármacos
biosimilares por otros servicios, como Dermatología y Diges-
tivo. Entre las limitaciones a la hora de interpretar los resul-
tados de este estudio cabe destacar, que el estudio sólo
incluía pacientes de nuestro centro, y dado que las condi-
ciones de introducción de biosimilares en nuestro hospital
incluían un uso obligatorio en los inicios y el switch bajo cri-
terio médico, esto supone cierta limitación para comparar
resultados con otros hospitales donde la política de intro-
ducción de biosimilares puede ser diferente.

CONCLUSIONES
Teniendo en cuenta la política de introducción de biosimilares
en nuestro centro, solo obligatoria para pacientes naive, el
uso de biosimilares anti-TNF se ha consolidado en los dos úl-
timos años a pesar de la incorporación de nuevos originales
en el tratamiento de la AR. El porcentaje de uso de cada bio-
similar anti-TNF refleja el cumplimiento del protocolo esta-
blecido, ya que las cifras actuales son consecuentes con el
tiempo de existencia de cada biosimilar en el hospital.

A pesar de estas limitaciones por protocolo, el ahorro
económico es significativo y permite generar un fondo eco-
nómico útil para innovaciones terapéuticas. Considerando
las diferentes políticas de introducción de biosimilares exis-
tentes, sería interesante que se realizarán estudios similares
en otras regiones de nuestro país para poder establecer que
política de uso de biosimilares puede ser más aceptada.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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SUMMARY
In the present study, we investigated the causality between
adverse drug events and extemporaneous compounding
from spontaneous reports generated by a healthy team in
a medium-complexity public hospital in São Paulo state, Bra-
zil. An observational cross-sectional study was conducted
between August/2017 to July/2018. All adverse drug events
spontaneous reports, which mentioned extemporaneous
compounding, were evaluated. The selected variables were
patient's clinical history, pharmacotherapy, adverse drug
reactions, medication error and type of extemporaneous
compounding. Causality assessment between the adverse
drug reaction and extemporaneous compounding was per-
formed by World Health Organization – Uppsala Monitoring
Center algorithm and medication error analysis was perfor-
med by the National Council for Coordination of Reporting

and Prevention of Medication Errors algorithm. 3,211 spon-
taneous reports were evaluated. Only 144 (4.5%) reports
mentioned extemporaneous compounding, being 110 eli-
gible for analysis. The causality assessment showed that in
27 (24%) reports the adverse drug reaction and medication
error identified were possibly related to extemporaneous
compounding, with an underreporting index of 0.87. From
these 27 reports, 3 adverse drug reactions were classified
as “probable” and 23 as “possible” whereas 4 medication
error were classified as “error, harm: category E”. Although
extemporaneous compounding is a common practice in
hospitals, only a small portion of the reports included it. Fu-
ture studies may investigate the use of extemporaneous
compounding as a trigger tool for adverse drug reactions
since this study shows that one out of four reports that
mentioned it leads to patient harm.
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RESUMO 
No presente estudo, foi investigada a
causalidade entre eventos adversos a
medicamentos (EAM) e adequações
posológicas (AP) a partir de notifica-
ções espontâneas geradas pela equipe
de saúde de um hospital público de
média complexidade no estado de São
Paulo, Brasil. Foi conduzido um estudo
observacional transversal entre agosto/
2017 a julho/ 2018. Todas as notifica-
ções de EAM, que mencionavam AP,
foram avaliadas. As variáveis seleciona-
das foram história clínica do paciente,
farmacoterapia, reações adversas a

medicamentos, erro de medicação e a
técnica de manipulação extemporâ-
nea. A avaliação da causalidade entre
a EAM e a AP foi realizada pelo algo-
ritmo da Organização Mundial da
Saúde – Centro de Monitoramento de
Uppsala e a análise do erro de medica-
ção foi realizada pelo algoritmo do
Conselho Nacional para Coordenação
de Notificação e Prevenção de Erros de
Medicação. Foram avaliadas 3.211 no-
tificações espontâneas. Apenas 144
(4,5%) notificações mencionaram AP,
sendo 110 elegíveis para análise. A
avaliação de causalidade mostrou que

em 27 (24%) notificações, a reação
adversa ao medicamento e o erro de
medicação identificados estavam possi-
velmente relacionados à AP, com um
índice de subnotificação de 0,87. Des-
tas 27 notificações, 03 reações adver-
sas a medicamentos foram classificadas
como “prováveis” e 23 como “possí-
veis”, e 04 erros de medicação, classi-
ficados “erro com dano: categoria E”.
Embora as AP seja uma prática comum
em hospitais, são escassas as notifica-
ções que as descrevem. Estudos futuros
podem investigar o uso de AP como
uma ferramenta para rastrear EAM,
porque observamos que um em cada
quatro notificações com relato de AP
estava relacionado a EAM.

Eventos adversos a medicamentos relacionados
a adequações posológicas 

Palavras chaves: Preparações extemporâneas, suspensão oral, reações adversas a medicamentos, segurança do
paciente. 
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