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Les malalties minoritaries suposen un important repte per al
sistema sanitari, atés que sovint tenen un origen genétic, poden
afectar molts organs, ser greus, representar una amenagca vital o
ser cronicament debilitants. El seu diagnostic és dificil, tenen
escasses opcions terapeutiques i per les seves caracteristiques,
requereixen un abordatge multidisciplinar.

A la Uni6 Europea es consideren malalties minoritaries totes
aquelles que presenten una prevalenca inferior als 5 casos per
cada 10.000 habitants. La baixa prevalenca d’aquestes malalties
dificulta el desenvolupament clinic de medicaments orfes, els
quals son aquells destinats al diagnostic, prevencio6 i tractament
de les malalties minoritaries, i pels que sovint, I'evidéncia
disponible és escassa.

El Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica (PHF), que
estableix criteris d’Us, accés i provisié harmonitzats dels

Metodologia

medicaments, tracta d'afavorir un accés equitatiu als
tractaments farmacologics de les malalties minoritaries,
aixi com de reduir la variabilitat no justificada de I'Us
d’aquests medicaments en els diferents centres amb
I'objectiu d’assolir I'atencio integral del pacient i obtenir els
millors resultats en salut possibles al sistema sanitari
integral d'utilitzacié publica de Catalunya (SISCAT).

Atesa la incertesa en I'evidéncia clinica i I'elevat cost que
presenten aquests medicaments, en alguns casos s’ha
establert com a requeriment, per a l'inici i renovacié del
tractament, una autoritzacié individual per part d'un grups
d’experts clinics designats pel CatSalut.

En el marc del PHF, s’han establert autoritzacions
individuals per als tractaments de 17 medicaments
utilitzats en 13 malalties minoritaries.-18

S’han seleccionat les dades informades pels prescriptors per als
pacients diagnosticats de malalties minoritaries que han estat
tractats al SISCAT amb medicaments d’autoritzacié individual, i
gue van ser inclosos al Registre de Pacients i Tractaments (RPT)
del CatSalut entre I'L de gener de 2008 i el 31 de desembre de
2021.

S’han recollit les dades de les sol-licituds de tractament, de les
caracteristigues demografiques dels pacients tractats, de les
malalties motiu del tractament, dels medicaments utilitzats, de la
resposta clinica, i dels motius de discontinuacié del tractament.

S’ha analitzat la resposta clinica en els pacient diagnosticats de

Resultats

malaltia de Fabry, malaltia de Gaucher tipus | i Il
hemoglobindria paroxismal nocturna (HPN), sindrome
urémica hemolitica atipica (SHUa) i atrofia muscular
espinal (AME).

S’han exclos de l'analisi de resultats els tractaments dels
pacients sense dades de seguiment o aquells que encara
no havien assolit el temps necessari per a ser avaluats.

La despesa i la durada mitjana efectiva de dispensaci6
dels tractaments farmacologics s’ha calculat a partir de les
dades de facturacié registrades. El calcul de la durada s’ha
ajustat a una funcié de supervivéncia.

El nombre de tractaments sol-licitats durant el periode analitzat
ha estat de 509 per a 424 pacients. Els tractaments autoritzats
han estat 478 per a 407 pacients (346 pacients han rebut un sol
tractament mentre que 61 n’han rebut dos o més). Els motius de
no autoritzacié van ser I'incompliment dels criteris clinics definits
en els acords per linici del tractament o I'existéncia de motius
per no ser candidats als tractaments.118 A la figura 1 es mostra
el diagrama de flux dels tractaments i dels pacients registrats.

Dels 407 pacients autoritzats, 274 (67,3%) eren actius al final del
periode analitzat. Per avaluar els resultats en salut, s’han exclos
22 (5,4%) pacients per no tenir prou temps de seguiment o
informacié incompleta.

Figura 1. Flux de tractaments i pacients
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Pacients tractats
En el moment d'iniciar el tractament, els pacients tenien Taula 1. Edat i sexe dels pacients tractats.
una edat mitjana (desviacié estandard [DE]) de 33 (21,6)
anys, dels quals 227 (55,8%) eren homes i 180 (44,2%) DenE Lot UsiEL
(N = 180) (N =227) (N = 407)
eren dones (taula 1). Mitjana (anys) 35,7 32,1 33,7
Els pacients tractats tenien diferents diagndstics; els més Mediana (anys) 35 34 35
frequents van ser les malalties de diposit lisosomal (n = DE (anys) 22,2 21,0 21,6
178; 43,6%), la sindrome hemolitica urémica atipica (n = Rang (anys) <1-76 <1-8 <1-87
89; 21,9%), latrofia muscular espinal (n = 61; 15%), Percentils §§ ;Zg 1‘;8 ;i;
I’Ihemgglo,bir)uria paroxismal n.octur?a (n = 43; 10,’6%), la <10anys (%) 34(1’}3,9) 54(2'3,8) a8 (2’1’6)
fibrosi quistica (n = 21; 5,2%) i la sindrome d’intesti curt (n 10- 18 anys (%) 17 (9,4) 18(7,9) 35 (3,6)
= 15; 3,7%). L'edat mitjana (DE) dels pacients i la 19 - 34 anys (%) 35(19,4) 43 (18,9) 78 (19,2)
distribucié per sexe segons el diagnostic es mostra a la 35-49 anys (%) 30(16,7) 63 (27,8) 93 (22,9)
taula 2. 50 - 65 anys (%) 48 (26,7) 34 (15) 82(20,1)
> 65 anys (%) 16 (8,9) 15 (6,6) 31(7,6)
Taula 2. Edat i sexe segons el diagnostic dels pacients tractats.
Malaltia Edat mitjana (DE) anys 3 O(I;S :o(r:z; ’Io(t;l)
Sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa) 37 (19,8) 42 (23,3) 47 (20,7) 89 (21,9)
Malaltia de Fabry 47 (15,3) 30 (16,7) 40 (17,6) 70 (17,2)
Atrofia muscular espinal (AME) 21,4 (17,6) 27 (15) 34 (15) 61 (15)
Malaltia de Gaucher tipus i lll 38,89 (18,7) 18 (10) 26 (11,5) 44 (10,8)
Hemoglobinuria paroxismal nocturna (HPN) 44,6 (18,2) 19 (10,6) 24 (10,6) 43 (10,6)
Fibrosi quistica 11,8 (12,5) 10 (5,6) 11 (4,8) 21(5,2)
Malaltia de Pompe (formes tardanes i infantils) 39,2 (26,3) 10 (5,6) 9 (4) 19 (4,7)
Malaltia de Niemann-Pick C 21,8 (19,9) 4(2,2) 12 (5,3) 16 (3,9)
Sindrome intesti curt 34,2 (26,4) 6(3,3) 9 (4) 15 (3,7)
Altres* 11,3 (10,6) 14(7,7) 15 (6,5) 29 (7)
Total general 33,6 (21,6) 180 (100) 227 (100) 407 (100)

*Altres inclou: mucopolisacaridosis tipus | - Hurler, mucopolisacaridosis tipus Il - Hunter, mucopolisacaridosis tipus VI — Maroteaux-Lamy i déficit de lipasa acida

lisosomica

A la taula 3 es mostren els tractaments
farmacologics utilitzats per indicacié i el

calcul de la durada mitjana de

dispensacié segons temps d’observacio. Tractaments
Els tractaments més utilitzats durant tot Eculizamab

el periode van ser eculizumab (n = 146;

30,5%), nusinersen (n = 66; 13,8%) i Nusinersen

agalsidasa alfa (n = 51; 10,7%). Agalsidasa Alfa

Imiglucerasa

Del conjunt de tractaments finalitzats, la
Miglustat

durada efectiva mitjana (error estandard
[EE]) calculada a partir de els dates de

dispensaci6 és de 27,1 (27,2) mesos Agalsidasa Beta

(taula 3). Velaglucerasa
La durada efectiva mitana de Alglucosidasa Alfa
. ., . Lumacaftor, lva

dispensaci6 ha estat molt variable .

. o . Teduglutida
segons el diagnostic de la malaltia, des Eliglustat
de 109,1 (EE 20,1) mesos per la Migalastat
mucopolisacaridosi tipus VI - Idursulfasa
Maroteaux-Lamy o de 91,4 (EE 10,7) Laronidasa

mesos per la malaltia de Pompe, fins a
una mitjana efectiva de 22 (EE 0,7)
mesos pel tractament de lumacaftor,
ivacaftor per la fibrosi quistica degut a la
seva recent incorporacio.

Sebelipasa alfa
Galsulfasa
Ivacaftor

Total general

Malaltia N (%)
146 (30,5)
Sindrome hemolitica urémica atipica 97(20,3)
Hemoglobinuria paroxismal nocturna 49 (10,3)
Atrofia muscular espinal 66 (13,8)
Malaltia de Fabry 51(10,7)
Malaltia de Gaucher 26 (5,4)
25 (5,2)
Malaltia de Niemann Pick C 18(3,8)
Malaltia de Gaucher 7(1,5)
Malaltia de Fabry 24 (5)
Malaltia de Gaucher 24 (5)
Malaltia de Pompe 20(4,2)
Fibrosi quistica 18 (3,8)
Sindrome d'intesti curt 16 (3,3)
Malaltia de Gaucher 16 (3,3)
Malaltia de Fabry 13 (2,7)
MPS tipus Il - Hunter 11 (2,3)
MPS tipus | - Hurler 9(1,9)
Deficiéncia de lipasa 4cida lisosomal 6(1,3)
MPS tipus VI - Maroteaux-Lamy 4(0,8)
Fibrosi quistica 3(0,6)
478 (100)

MPS: mucopolisacaridosi, EE: error estandard
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Taula 3. Tractaments farmacologics utilitzats segons indicacio i durada mitjana de
dispensacié segons temps d’observacio

Durada mitjana (EE) en
mesos d’observacio

29,3(3)en 57,8
68,3 (6,8) en 108,7
30,7 (1,2)en 35,4
71,6 (6) en 102,4
53,5(8) en 93,2

62,5(10,3)en 112,2
38,5(10,1) en 76
60 (5,9) en 81,9
71,9 (6,8) en 97,3

91,4 (10,7) en 112,1
22(0,7)en 22,8
30,7(3,5) en 37,5
44,5 (0) en 44,5
43,3 (0) en 43,3

94,4 (13,3) en 130,1

35,8(13,7) en 106,3
47,5(0) en 47,5

109,1(20,1) en 132,3
54,7 (0) en 54,7
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Dels 478 tractaments iniciats, en 456 (95,4%) s’havia registrat
informacio de seguiment de dades cliniques. Hi ha 22 casos que
corresponen a pacients on el periode de seguiment havia estat
massa curt per a poder comunicar aquesta informacio.

Taula 4. Seguiment dels tractaments iniciats

Tractaments
Malaltia Actius Retirats
N (%) N (%)
Sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa) 39 (14,2) 58 (28,4)
Malaltia de Fabry 59 (21,5) 29 (14,2)
Malaltia de Gaucher tipus li lll 39 (14,2) 34 (16,7)
Atrofia muscular espinal (AME) 43 (15,7) 23(11,3)
Hemoglobindria paroxismal nocturna (HPN) 24 (8,8) 25 (12,3)
Fibrosi quistica 19 (7) 2 (1)
Malaltia de Pompe 15 (5,5) 5(2,5)
Malaltia de Niemann-Pick C 8(2,9) 10 (4,9)
Sindrome intesti curt 10 (3,6) 6(2,9)
Altres** 18 (6,6) 12 (5,8)
Total 274 (100) 204 (100)

Un total de 274 tractaments (57,3%) en 274 pacients
(67,3) sbn actius, és a dir, continuen en tractament al
final del periode analitzat. Es van retirar 204 tractaments
(42,7%) en 133 pacients (32,7%). A la taula 4 es mostren
el nombre de tractaments farmacologics retirats, aixi com
els pacients que continuen amb tractament per les
diferents indicacions.

Pacients
Total Actius Retirats Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
97 (20,3)* 39(14,2) 50(37,6) 89 (21,9)*
88 (18,4) 59 (21,5) 11(8,3) 70(17,2)
73 (15,3) 39(14,2) 5(3,8) 44 (10,8)
66 (13,8) 43 (15,7) 18 (13,5) 61 (15)
49 (10,3)* 24 (8,8) 19 (14,3) 43 (10,6)*
21 (4,4) 19 (6,9) 2(1,5) 21(5,2)
20 (4,2) 15 (5,5) 4(3) 19 (4,7)
18 (3,8) 8(2,9) 8(6) 16 (3,9)
16 (3,3) 10(3,6) 5 (3,8) 15(3,7)
30(6,2) 18 (6,6) 11 (8,4) 29(7)
478 (100) 274 (100) 133 (100) 407 (100)

*Es pot haver sol-licitat un tractament dues vegades per un mateix pacient en periodes de temps diferents.
**Altres inclou: mucopolisacaridosis tipus | - Hurler, mucopolisacaridosis tipus Il - Hunter, mucopolisacaridosis tipus VI — Maroteaux-Lamy i déficit de lipasa acida

lisosomica

Els principals motius de retirada de tractaments van ser la manca de resposta (n = 33; 24,8%), I'éxitus dels pacients (n = 26;
19,5%), el compliment dels criteris de discontinuacié establerts a I'acord (n = 26; 19,5%), la inclusié dels pacients en assaigs
clinics (n = 14; 10,5%), la remissi6 o estabilitat de la malaltia (n = 11; 8,3%), el canvi de residéncia a un altre comunitat autbnoma
(n = 8; 6%), i altres (n = 6; 11,3%) com la comorbiditat (n = 4), la intervenci6 quirdrgica (n = 4), els efectes adversos al tractament
(n = 3), la decisio del pacient (n = 2), la falta d’adherencia (n =1) o la dificultat en 'administracié del farmac (n = 1).

Resultats en salut

MALALTIA DE FABRY

Dels 70 pacients registrats amb malaltia de Fabry>6 es va
disposar d’'informacié per analitzar els resultats clinics per a 64
(91,4%) pacients, dels que 52 no van tenir un empitjorament de
la malaltia (81%). Un total de 33 pacients (51,5%) eren naif
(Iinici del tractament va ser el registrat a 'RPT durant el periode
analitzat) i la resta (n = 31; 48,5%) eren pacients pretractats
(linici del tractament va ser anterior a la publicacié de I'acord i
de la creaci6 de I'RPT).

MALALTIA DE GAUCHER TIPUS Ii llI

Dels 44 pacients tractats per a la malaltia de Gaucher,”° 42 sén
tipus I'i 2 de tipus III.

Es va disposar d’informacié per analitzar els resultats clinics per
a 42 (95,5%) daquests pacients, dels que 9 (21,4%) eren
pacients naifs i 33 (78,6%) pacients pretractats.

En 29 (87,8%) dels pacients pretractats s’observa una
millora o estabilitzaci6 en les variables de resposta
segons les dades de I'Gltim seguiment registrat, mentre
que 4 (12,2%) pacients van discontinuar pels motius
seglents: éxitus, inclusié en un assaig clinic, remissié o
estabilitat de la malaltia i manca de resposta del
tractament.

Després d'un any de tractament, els 9 pacients naif
segueixen mantenint una resposta optima o suboptima al
tractament.

HEMOGLOBINURIA PAROXISMAL NOCTURNA (HPN)

S’ha pogut analitzar la informacié sobre resultats clinics
de 40 (93%) dels pacients registrats per a HPN.# Un dels
pacients no avaluables va resultar exitus poc després
d’iniciar el tractament.
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Després d’'un any de tractament, es va observar una resposta
completa en 23 (57,5%) pacients, una resposta parcial en 12
(30%) pacients i no van respondre al tractament 5 (12,5%)
pacients.

Nou (39%) dels pacients que van obtenir una resposta completa
van discontinuar el tractament en el seu Ultim seguiment
registrat (per ser inclosos en un assaig clinic o per per evolucié
de la sindrome mielodisplasica). Quatre (33%) dels pacients que
van aconseguir una resposta parcial també van discontinuar el
tractament. No es va fer la renovacié del tractament dels 5
pacients que no van respondre.

SINDROME HEMOLITICA UREMICA ATIPICA (SHUa)

Dels 89 pacients tractats per SHUa,'” 67 eren pacients sense
diagnostic que van debutar amb un episodi agut de
microangiopatia trombotica (MAT) sospitds de SHUa (grup A),
14 eren pacients diagnosticats de SHUa no tractats que
presentaven un episodi agut de MAT (grup B) i 8 eren pacients
amb diagnostic de SHUa candidats a transplantament renal
(grup C) .

Dels 67 pacients del grup A, es va disposar d’informacié per
analitzar els resultats clinics per a 62 (92,5%) pacients. Durant
el primer seguiment, 21 (34%) pacients van discontinuar el
tractament (per manca de resposta, per éxitus, per debut a
leucémia i per no ser portador de variants patogéniques), i la
resta (n = 41; 66%) van aconseguir la normalitzacié
hematologica. Després de gairebé un any de tractament, 23
d’aquests pacients també van aconseguir la normalitzaci6 de la
funcié renal, 4 van disminuir els nivells de creatinina sense
arribar a assolir I'estabilitat de la malaltia i 14 no van assolir la
normalitzacié de la funcié renal. En total 23 (56%) d’aquests
pacients van discontinuar el tractament.

Es va disposar d’informacié per analitzar els resultats clinics per
als 14 (100%) pacients del grup B. Després del primer
seguiment, 12 (85,7%) pacients van aconseguir la normalitzacié
hematologica. Gairebé després d'un any de tractament, 7 dels
pacients també van aconseguir la normalitzacié de la funcié
renal.

Dels 8 pacients del grup C, 4 (50%) van discontinuar el
tractament durant el primer seguiment. Els pacients restants van

Despesa i impacte pressupostari
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ser trasplantats i van iniciar el tractament per risc de
recidiva segons estudi genétic. Tots els pacients van
tenir un empelt funcional.

ATROFIA MUSCULAR ESPINAL (AME)

Dels 61 pacients tractats per 'AME,! 4 (6,5%) es troben
afectats per AME tipus Ib, 22 (36%) per AME tipus Il i 35
(57,4%) per AME tipus Ill. Dotze pacients tenien 2 copies
del gen SMN2, 38 pacients tenien 3 copies i 11 pacients
tenien 4 copies.

Es va disposar d’informacié per analitzar els resultats
clinics de 3 dels pacients amb AME tipus Ib. Tots 3
pacients han respost favorablement al tractament
segons els criteris de resposta establerts al protocol
farmacoclinic estatal.

Dels 22 pacients afectats per 'AME tipus II, es va
disposar d’informacio dels resultats clinics en 21 (95,5%)
dels pacients. Després de 2 anys de tractament, s’ha
pogut avaluar el guany funcional en 15 (71,4%) pacients.
Cinc dels pacients van millorar o estabilitzar els
parametres clinics i es va interrompre el tractament en
10 pacients d’acord als criteris de discontinuacio del
protocol.

Dels 35 pacients afectats per I'AME tipus lll, es va
disposar d’informacié sobre els resultats clinics en 31
(88,6%) pacients. Després de 2 anys de tractament s’ha
pogut avaluar el guany funcional en 16 (51,6%) pacients.
Vuit dels pacients van millorar o estabilitzar els
parametres clinics motors, i 8 pacients van interrompre
el tractament d’acord als criteris de discontinuacié del
protocol.

En lanalisi dels 34 pacients en que va ser possible
avaluar el guany funcional, 16 han mostrat una resposta
al tractament (42%). En l'analisi segons el nimero de
copies del gen SMN2, han mostrat una resposta al
tractament 3 (75%) dels 4 pacients amb 2 copies, 12
dels 26 pacients amb 3 copies i 1 dels 4 pacients amb 4
copies.

Segons dades provisionals de facturacio, I'any 2021 s’han
destinat a I'adquisicié6 de medicaments orfes 183.327.343 € per
al tractament de 9.187 pacients amb medicaments de
dispensacié hospitalaria, i 7.345.365 € per al tractament de
1.046 pacients amb medicaments en recepta.

La despesa corresponent a medicaments per malalties
minoritaries d’autoritzacié individual a l'any 2011 va ser de
16.807.080 € i a 'any 2021 de 44.610.108 €. La figura 2 mostra
I'evolucié anual de la despesa per malaltia en el periode
analitzat.

A Tlany 2021 els tractaments amb medicaments
d’autoritzacié individual que van representar una major
facturacio van ser el de la sindrome hemolitica uremica
atipica (8.198.775€) i els de la malaltia de Fabry
(7.675.042 €).

El medicament que va representar una major facturacié
va ser I'eculizumab (14.359.661 €). La taula 5 mostra la
despesa en aquests medicaments per indicacié clinica
durant I'any 2020.
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Taula 5. Facturacié 2021 dels farmacs d’autoritzacié individual

Malaltia

Sindrome hemolitica urémica atipica
Malaltia de Fabry

Malaltia de Gaucher

Farmacs

Eculizumab

Agalsidasa alfa

Agalsidasa beta

Migalastat

Velaglucerasa Alfa

Hemoglobindria paroxismal nocturna
Atrofia muscular espinal

Malaltia de Pompe
Mucopolisacaridosi tipus Il - Hunter
Deficiencia de lipasa 4cida lisosomal
Fibrosi quistica

Eliglustat
Imiglucerasa
Miglustat
Eculizumab
Nusinersen

Alglucosidasa alfa

Idursulfasa
Sebelipasa alfa

Ivacaftor,Lumacaftor
Ivacaftor
Mucopolisacaridosi tipus VI - Maroteaux-Lamy Galsulfasa
Sindrome de I'intesti curt Teduglutida
Mucopolisacaridosi tipus | - Hurler Laronidasa
Malaltia de Niemann-Pick C Miglustat

Total general

Total (€)*

8.198.775
7.675.042
4.583.899
1.681.931
1.409.212
7.221.538
3.169.643
2.316.061
1.735.834
0
6.160.886
3.288.838
3.141.495
2.086.970
1.932.990
1.433.657
867.551
566.106
1.366.237
920.973
659.484
523.223

44.610.108

Resum avaluacié de resultats — Farmacs d’autoritzacié individual
Programa d’harmonitzacié CatSalut
2022

*En el moment de I'analisi encara no estava disponible la facturacié dels tractaments autoritzats durant el mes de desembre de 2021.

Figura 2. Evolucio anual de I'import destinat als tractaments d’autoritzacié individual per malaltia
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= Malaltia de Niemann Pick C
e Sindrome de Maroteaux-Lamy (mucopolisacaridosis VI)
e \alaltia de Hunter (MPS tipus 1)
e Hemoglobindiria paroxismal nocturna
Sindrome hemolitica urémica atipica

Analisi per centres

Malaltia de Hurler (Mucopolisacaridosis 1) Sindrome d'intesti curt

Fibrosi quistica
e \alaltia de Pompe
= Malaltia de Gaucher

= Deficiéncia de lipasa dcida lisosomal (LAL)
e AtrOfia muscular espinal
e Malaltia de Fabry

» S’han tractat pacients en un total de 29 centres. El nombre de pacients per centre ha variat des d’1 Unic pacient fins a 99
pacients per centre. Deu dels centres han inclos la majoria de pacients tractats (n = 351; 86,3%) i han suposat el 86,3%
(40.394.008 €) de la facturacié de I'any 2021.
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Conclusions

+  Entre I'L gener de 2008 i el 31 de desembre de 2021 s’han registrat dades de 407 pacients diagnosticats de malalties
minoritaries que han estat tractats amb medicaments d’autoritzacié individual.

+ L’edat mitjana (DE) dels pacients tractats ha estat de de 33 (21,6) anys, dels quals 227 (55,8%) eren homes i 180 (44,2%)
eren dones.

+ Els pacients tractats tenien diferents malalties de diposit lisosomal (n = 178; 43,6%), la sindrome hemolitica urémica atipica
(n = 89; 21,9%), 'atrofia muscular espinal (n = 61; 15%), 'hemoglobindria paroxismal nocturna (n = 43; 10,6%), la fibrosi
quistica (n = 21; 5,2%) i la sindrome d’intesti curt (n = 15; 3,7%).

+ Els medicaments més emprats en aquests pacients van ser van ser eculizumab (n = 146; 30,5%), nusinersen (n = 66;
13,8%) i agalsidasa alfa (n = 51; 10,7%).

+ La durada mitjana (DE) d’aquests tractaments va ser de 57,8 (61,4) mesos, i la mediana (rang interquartilic [RIQ]) de 31,7
(11,9 - 82,1) mesos.

+ Un total de 274 (67,3%) pacients continuen amb el tractament farmacologic al final del periode analitzat. En 133 (32,7%) es
va discontinuar el tractament i els principals motius de discontinuacié van ser la manca de resposta (n = 33; 24,8%), I'exitus
dels pacients (n = 26; 19,5%).

+ La despesa d'aquests medicaments ha augmentat progressivament des de 7.747.530€ a I'any 2008 fins a 46.792.842 € a
I'any 2021.
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