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Antecedents

El cancer de mama (CM) és la neoplasia més fregiient en dones -

i la primera causa de mortalitat per cancer en aquestes.® La
terapia hormonal (TH) és la primera linia de tractament per a les
dones amb cancer de mama avangat amb receptor hormonal
positiu (RH+) i receptor 2 del factor de creixement epidérmic
(HER2) negatiu. Els inhibidors de I'aromatasa no esteroidals
(IANE), anastrozole i letrozole, sén la primera linia hormonal
estandard en pacients postmenopausiques. Altres opcions de
TH inclouen exemesta, tamoxifen i fulvestrant.

Recentment, s’han comercialitzat els inhibidors de cinases
dependents de ciclines 4/6 (iCDK 4/6). Palbociclib i ribociclib
s’han aprovat en primera linia i en pacients que ja han rebut
hormonoterapia prévia per al tractament del cancer de mama
metastastic o localment avancat RH+ i HER2 negatiu. Els iCDK
4/6 s’administren en combinacié amb TH.

Metodologia

L’evidéncia inicial en el moment de la comercialitzacié de
palbociclib provenia dels assaigs clinics PALOMA-2,@ com a
la linia de malaltia metastatica, i PALOMA-3®) en pacients
préviament tractades. Per a ribociclib, I'evidencia inicial
provenia de I'assaig clinic MONALEESA-2 en 1la linia de la
malaltia metastatica.®

Les darreres dades publicades dels estudis mostren un
augment de la mediana de supervivencia lliure de progressio
(SLP) de la malaltia. Per a PALOMA-2®): palbociclib 27,6 vs.
placebo (PBO) 14,5 mesos; HR 0,56 (IC 95%: 0,46-0,69). Per
a PALOMA-3®): palbociclib 11,2 vs. PBO 4,6 mesos; HR 0,50
(IC 95%: 0,39-0,62). Per a MONALEESA-2™): ribociclib 25,3
vs. PBO 16 mesos; HR 0,57 (IC 95%: 0,46- 0,7).

Al maig del 2018, en el marc del Programa d’harmonitzacié
farmacoterapeutica (PHF) es van avaluar palbociclib i
ribociclib per al tractament de pacients diagnosticades de CM
metastatic o avangat amb RH+ i HER2 negatiu i es van definir
un criteris clinics d’Us, seguiment i davaluacié de la
resposta. (.9

S’han seleccionat les dades registrades pels prescriptors per a
les pacients amb CM tractades amb palbociclib (en 1a linia i 2a
linia) i ribociclib (1a linia) del SISCAT i inclosos al Registre de
pacients i tractaments (RPT) del CatSalut entre octubre de 2016
i mar¢ de 2019. S’han exclos les pacientsque no disposaven de
dades cliniqgues. S’han analitzat les dades demografiques i
cliniques de les pacients, el compliment dels criteris clinics
establerts als acords, els resultats clinics, la variabilitat entre
centres i la despesa dels tractaments.

Per avaluar la resposta s’han considerat els tractaments
registrats amb dades de seguiment. D’acord amb els criteris
RECIST,19 s’ha calculat la taxa de resposta global (TRG), que
compren la resposta completa i la resposta parcial, i la taxa de
benefici clinic (TBC), que compren els dos criteris anteriors i la
malaltia estable. A l'analisi per centres s’han considerat no
avaluables les categories amb < 5 casos.

Resultats

+ S’han analitzat les dades de mortalitat, que s’han obtingut

realitzant un creuament de les dades de 'RPT amb el
Registre central de persones assegurades (RCA) per
obtenir I'estat vital i, en el seu cas, la data de defuncié.

*  No ha estat possible realitzar una analisi de la SLP ni la

supervivencia global (SG), per la immaduresa de les dades,
ja que en el moment de I'analisi no s’havien produit el 50%
dels esdeveniments.

* La durada dels tractaments s’ha estimat a partir de les

dades de facturacié disponibles al Registre de facturacio.

+ La despesa dels tractaments farmacologics es presenta

com a estimacio6 a partir de les dades de facturaci6 dels dos
iCDK 4/6 des de Tinici de la vinculacié6 amb facturacié, que
va ser el mes de novembre de 2017 fins al mar¢ de 2019,
sense considerar I'impacte dels acord financers.

A I'RPT s’han registrat dades de 685 pacients que han rebut
703 tractaments amb iCDK 4/6. A la figura 1 es mostra el flux de
pacients.

S’han avaluat els criteris clinics d’inici per a 651 tractaments i
els resultats en salut per a 428 tractaments. En el moment de
I'extraccié, 418 tractaments estaven actius. Per a 216
tractaments no s’han pogut avaluar els resultats en salut perqué
el periode de seguiment era massa curt (< 3 mesos).

A linici del tractament les pacients tenien una edat mitjana (DE)
de 60,9 (12,5) anys, i una edat mediana [RIQ] de 61 [51-72]
anys. A la taula 1 es proporciona més informaci6 de la
distribuci6 per edats de les pacients.
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Figura 1. Flux de pacients
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Taulal. Edat (anys) de les pacients registrades amb variables

d’inici
Palbociclib Ribociclib Palbocicli Total
1a linia 1a linia b 2a linia (n =641)
(n=352) (n=42) (n =247)
Mitjana (DE) 61,2(12,6) | 56,0(10,4) | 61,3(12,4) | 60,9 (12,5)
Percentils 25/50/75 50/63/72 46/55/63 52/61/71 51/61/72
Rang 36-89 41-76 29-88 29-88
n 18-44 anys (%) 37(10,5) 7(16,7) 27 (10,9) 71(11,1)
n 45-54 anys (%) 83 (23,6) 14 (33,3) 49(19,8) | 146(22,8)
n 55-64 anys (%) 77 (21,9) 12 (28,6) 71(28,7) 160 (25)
n 65-74 anys (%) 95 (27) 8(19) 62 (25,1) 165 (25,7)
n > 75 anys (%) 60 (17) 1(2,4) 38 (15,4) 99 (15,4)

Les caracteristiques cliniqgues de la poblaci6é tractada es
detallen a la taula 2.

En el 97,4% (n = 634) dels casos I'expressié de HER2 era
negativa.

Els valors dECOG de les pacients a linici del tractament
van ser de 0 6 1 en un 92,9% (n = 605) dels tractaments,
de2enun6,0(n=39)i=23enunl,1% (n=7).

Pel que fa al nombre de tractaments previs rebuts per a la
malaltia avangada, el 57,1% (n = 373) dels casos no n’havia
rebut cap, el 25,8% (n = 168) n’havia rebut uni el 17,1% (n
= 111) n’havia rebut 2 0 més.

Es va fer (neo)adjuvancia prévia amb TH en 393
tractaments (60,4%), dels quals 273 (69,5%) tractaments va
ser un IANE (181 casos [27,8%] en un interval = a 12
mesos des del final del tractament fins a la recaiguda, i 92
[14,1%] en un interval inferior a 12 mesos), 96 (24,4%)
tamoxifén, 13 (3,3%) exemesta i 11 (2,8%) altres.
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Taula 2. Caracteristiques de les pacients a I'inici dels tractaments
segons linia de tractament

. Ribociclib ~ Palbocicli
Palbociclib L . L. Total
1a linia (n = 356) 1a linia b 2a linia (n=651)
- (n=42) (n=253) -
ECOG 0-1 94,1% 97,6% 90,5% 92,9%
ECOG 2 4,8% 2,4% 8,3% 6,0%
ECOG >3 1,1% 0,8% 1,1%
Nombre de tractaments previs per a la malaltia avangada
Cap 81,5% 66,7% 21,7% 57,1%
1 11,5% 26,2% 45,8% 25,8%
Entre2i3 6,5% 4,8% 26,1% 14,0%
Més de 4 0,56% 2,4% 6,3% 3,1%
(Neo)adjuvancia preévia des del final del tractament fins la recaiguda*
Si, interval
b Intery 30,1% 16,7% 26,5% 27,8%
>12m
Si, interval
7,3% 26,1% 14,1%
<12m
No 62,1% 83,3% 46,2% 57,3%
Compliment de criteris clinics d’inici
Compleix
omplel 71,1% 59,5% 63,2% 67,3%
criteris

*Per a 5 subjectes no es disposava d’aquesta variable.

Es van fer 398 tractaments de primera linia (61,1%) i 253 de
segona linia (38,9%). Es van fer 609 tractaments amb
palbociclib (93,5%) i 42 amb ribociclib (6,5%).

El tractament de 1a linia amb palbociclib o amb ribociclib es
va associar amb un IANE en 351 casos (88,2%), i de 2a
linia amb palbociclib es va associar amb fuvestrant en 227
casos (89,7%).

Compliment dels criteris i recomanacions de I’Acord

El compliment global dels criteris d’inici establerts a I'’Acord
va ser del 67,3% (n = 438); i segons linies de tractament va
ser del 69,8% (n = 278) en lai del 63,2% (n = 160) en 2a.

En 634 casos (97,4%) es va complir el criteri de la
determinacié negativa d’'HER2, i en 585 (89,8%) es va
complir el criteri de la seleccié de la TH amb que es van
combinar (1a linia: IANE; 2a linia: fulvestrant).

En 622 casos (95,5%) es va complir el criteri de TECOG de
les pacients (palbociclib 1a linia: 0-2; ribociclib 1a linia: 0-1;
palbociclib 2a linia: 0-1). Segons 'ECOG establert a I'’Acord,
el compliment va ser del 98,5% (n = 352) per al palbociclib i
d’'un 97,6% (n = 41) per al ribociclib en 1a linia, mentre que
el palbociclib en 2a linia va assolir un 90,5% (n = 229).

Dades de seguiment i resultats en salut

Respecte al nombre de tractaments previs rebuts per a la
recurréncia locoregional o metastatica, els pacients tractats
en primera linia no n’haurien d’haver rebut cap i en segona
linia podien haver rebut fins a un tractament quimioterapic.
En 489 casos (75,1%) es va complir aquest criteri. Segons
la linia de tractament, un 80% (n = 318) dels casos van
complir el criteri en 1a linia i un 67,6% (n = 171) dels casos
ho van fer en 2a linia.

Es va complir el criteri de temps des del final de la TH
prévia i la recaiguda el 85% (554) dels casos. El 93% (n =
370) dels casos en 1la linia de tractament van complir el
criteri (= 12 mesos després de la (neo)adjuvancia amb
IANE) iun 72% (n=183) en 2a linia (< 12 mesos després
de la (neo)adjuvancia amb IANE o tamoxifén).

* El temps des de linici del tractament fins el primer

seguiment (3 £ 1 mes) es va adequar en el 78,5% (n =
339) dels casos. Per a seguiments posteriors es va
complir en el 90,6% (n = 281) dels casos

+ Es va avaluar la resposta de 428 tractaments: 222

(51,9%) de palbociclib i 27 (6,3%) de ribociclib en 1a linia,
i 179 (41,8%) de palbociclib en 2a linia.
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La mitjana (DE) del temps de seguiment per al total de
pacients registrats (n = 685) va ser de 6,9 (3,9) mesos.

En el periode estudiat, es van registrar 57 (8,3%)
defuncions; 34 (13,8%) pacients tractades amb palbociclib
en 2a linia, 20 (5,7%) amb palbociclib en 1la linia i 3
(7,1%) amb ribociclib.
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L’avaluacié de la resposta es mostra a les taules 3i4. La ° La TBC va ser d'un 70,3% (n = 156) en les pacients

TRG va ser d’'un 41,0% (n = 91) en les pacients tractades tractades amb palbociclib en 1a linia, d’'un 70,4% (n = 19) en
amb palbociclib en 1a linia; d’'un 48,2% (n = 13) en les les tractades amb ribociclib i d’'un 55,9% (n = 100) en les
tractades amb ribociclib en 1a linia i d’'un 22,9% (n = 41) en tractades amb palbociclib en 2a linia.

les tractades amb palbociclib en 2a linia. + La TRG va variar de forma estadisticament significativa

segons si els tractaments complien o no els criteris clinics
d’inici establerts. En els tractaments que complien els
criteris d’Us va ser del 39,0%, i en els que no els complien

Taula 3. Resultats per a I'avaluacié principal de resposta al
tractament, segons farmac i linia de tractament

Palbociclib  Ribociclib Total Palbociclib va ser del 23,2% (p < 0,001).
Criteris RECIST 1a linia 1a linia 1a linia 2a linia La TBC b ) - |
T | .
(n=222) (n=27) (n = 249) (n=179) a ( també va st.agu.lr un. c.ornportament S|m| ar segons e
Resposta compliment dels criteris d’inici de I'acord situant-se en el
completa 11(5%) . 11(4,4%) 4(2,2%) 68,3% per als complidors i en un 55,8% per als no
Resposta complidors.
parcial 80 (36%) 13 (48,1%) 93 (37,3%) 37 (20,7%)
Malaltia estable | 65 (29,3%) 6 (22,2%) 71 (28,5%) 59 (33%) Taula 4. Resultats per a I.avaluaC|0 pr!nC|.paI’.dej I.a TRG al
- tractament segons compliment dels criteris d’inici
Malaltia en
- 26 (11,7%) | 4(14,8%) 30 (12%) 43 (24%)
progressio Resposta No resposta I
No avaluable 33(14,9%) | 4(14,8%) | 37(14,9%) | 29 (16,2%) (%) (%) Total (%)
Discontinuacio 7 (3,2%) - 7(2,8%) 7 (3,9%) Compleixen criteris d’inici | 113 (39,0%) = 177 (61,0%) = 290 (100%)
No compleixen criteris 32(23,2%) @ 106(76,8%) @ 138(100%)
TRG* 91(41%) | 13(48,1%) | 104 (41,8%) | 41(22,9%) d’inici s yE7° °
TBC** 156 (70,3%) | 19(70,4%) | 175(70,3%) | 100 (55,9%) Pacients avaluats 145 (33,9%) | 283 (66,1%) | 428 (100%)

*TRG: taxa de resposta global; ** TBC: Taxa de benefici clinic
*S’han observat diferéncies estadisticament significatives entre el

percentatge de resposta dels casos que compleixen criteris d’Us i els
que no els compleixen (p < 0,001).

Durada del tractament i motius de discontinuacio

La durada mitjana (DE) del total de tractaments dins del + Un total de 269 tractaments no eren actius en el moment
periode estudiat va ser de 4,6 (3,5) mesos i la mediana de I'extraccio.
(IQR) de 3,7 (1,8-6,9) mesos amb una durada minima de <

. L. » D’aquests, es va informar del motiu de discontinuacié en
1 mes i una maxima de 14,5 mesos.

110 (40,9%) casos. Els principals motius van ser la

La durada mitjana (DE) dels tractaments amb palbocilcib en progressio de la malaltia (80 tractaments; 72,7%), defuncié
la linia va ser de 5,3 (3,7) mesos, amb ribocilcib en 1a linia (12 tractaments; 10,9%) i toxicitat inacceptable (7
de 6,0 (3,6) mesos i amb palbociclib en 2a linia de 5,1 (3,1) tractaments; 6,4%). Un 7,3% dels casos (n = 8) van
mesos. discontinuar per motius aliens al tractament.

Despesa i impacte pressupostari

Es va acordar amb les empreses farmaceutiques * Lataula 5 mostra la despesa estimada a partir de I'import
comercialitzadores un acord de risc compartit de tipus teoric de palbociclib i ribociclib I'any 2018.
financer com a part de les condicions de preu i finangament

pactades a I Estat espanyol * La despesa global estimada de 2018 hauria estat de

7.708.101 € per tractar 581 pacients (348 en 1la linia i 233
L'estimaci6 de la despesa total acumulada des de en 2a linia), amb una preu mitja per pacient de 13.267 €.
novembre de l'any 2017 fins a febrer de 2019 sense
considerar lI'impacte d’aquestes mesures hauria estat de
9.916.715 €.

» La despesa des de gener fins a febrer de 2019 ha estat de
2.150.025 € per tractar 448 pacients.

Taula 5. Despesa estimada de palbociclib i ribociclib per 'any 2018

N total 2018 (%) Pacients LR Valors Mitjan? cost per
facturats absents* pacient**
Palbociclib en 1a linia 319 (53,70%) 311 4.088.280 € (53,0%) 8 13.145,60 €
Ribociclib en 1a linia 38 (6,4%) 37 470.576 € (6,1%) 1 12.718,27€
Palbociclib en 2a linia 237 (39,9%) 233 3.149.245 € (40,9%) 4 13.516,07 €
Total 594 581 7.708.101 € 13 13.266,95 €

¥Cal tenir en compte que s’han acordat amb les empreses farmacéutiques sostres de despesa.
*Valors absents = N total menys les pacients que no es van poder creuar entre I'RPT i el Registre de facturacio.
** Calculat sobre el nombre de pacients facturats.
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Analisi per centres
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S’han tractat pacients en 24 centres (des d’l fins a 116
pacients per centre). Les dades dels 651 tractaments que
disposaven de variables cliniques per al calcul de I'adequacio
als criteris d’inici i dels 428 tractaments dels quals es
disposaven de resultats en salut es mostren desglossades per

* Sis centres agrupen més del 58,5% (n

= 381) dels

tractaments registrats amb criteris d’inici. Per als nivells
assistencials menors (£ 4), cinc centres tractaven a < 5
pacients.

* Els percentatges de compliment de criteris clinics d’inici en

nivells assistencials a la taula 6.

Taula 6. Compliment de criteris d’inici i resultats en salut per centres

Nivell assistencial

89
65

47
45

139
114

ATC Indicadors Manografics, 6, 5
n Mediana
(P25-P75)
1a linia, Compliment criteris d’inici 267 83,3% (67%-93%)
palbociclib TRG 157  47,4% (36%-55%)
1a linia, Compliment criteris d’inici 39 66,7% (20%-100%)
ribociclib  TRG 23 50% (30%-100%)
2a linia, Compliment criteris d’inici 206 68,8% (49%-87%)
palbociclib TRG 134 25% (9%-32%)
TOTAL Compliment criteris d’inici 512 81% (54%-91%)
TRG 314 | 37,5% (29%-50%)

* Nombre de casos < 5.

els centres monografics i de nivells assistencials 5 i 6 han
estat del 81% i els de nivells < 4 del 74,2%.

* En relacié amb els resultats en salut,
s’observen diferéncies en la TRG per

<4
Mediana a palbociclib en 1a i 2a linies en els
(P25-P75) centres monografics, i de nivells 6 i 5

78,2%(50%-89%)
33,3% (13%-57%)
No avaluable*

(47,4% i 25%, respectivament) vers
els centres de nivells < 4 (33,3% i

14,3%, respectivament).
No avaluable*

66,7% (50%-100%) .
14,3% (0-50%)

74,2% (62%-84%)

38,5% (10%-50%)

La interpretacio dels resultats s’ha de
fer amb cautela perqué no es
disposa de dades ajustades segons
la morbididat dels pacients.

Comparacié de les dades de ’'RPT amb les dades publicades

Les caracteristiques cliniques a l'inici del tractament1:12 j els
resultats en salut segons dades actualitzades®>’ de les
pacients incloses als assaigs pivots (n = 1.125) i de les
registrades a 'RPT (n = 428) es mostren a la taula 7.

Existeixen diferéncies en les caracteristiques cliniques a
l'inici del tractament. Les pacients registrades a I'RPT tenen
un ECOG superior en comparacié6 amb les dels assaigs
clinics. Respecte als intervals de temps des de la
finalitzacié del tractament (neo)adjuvant amb IANE, també
hi ha diferéncies entre les pacients dels assaigs clinics i les
de 'RPT. També s’observen algunes diferéncies entre els
pacients dels assaigs clinics i de I'RPT respecte a
'existéncia de malaltia metastatica de novo quan
s’administren en 1a linia, perd no s’observen diferéncies
guan s’administra palbociclib en 2a linia.

La durada mediana dels tractaments és superior en les
pacients dels assaigs clinics que en les pacients de I'RPT.
Cal tenir en compte que a I'RPT Tlinici del periode
d’enregistrament de les dades és inferior a 1 any i el
seguiment encara és breu.

Pel que fa a la resposta als tractaments, la TRG és similar
en les pacients dels assaigs i en les pacients de 'RPT. La
TBC és nominalment inferior en les pacients de 'RPT. Cal
destacar que una proporcié important de les respostes
valorades, els clinics van informar de la resposta com a “no
avaluable”

Pel que fa a les discontinuacions, tant als assaigs clinics
com a I'RPT el principal motiu és la progressiéo de la
malaltia o la defuncié de les pacients, seguit dels efectes
adversos.

Taula 7. Comparacio dels resultats dels pacients registrats a ’'RPT amb les de les pacients dels diferents assaigs clinics

Palbociclib 1a linia

Ribociclib 1a linia

Palbociclib 2a linia

PALOMA 2(25) RPT MONALEESA 246) RPT PALOMA 367 RPT Total RPT
(n = 444) (n=222) (n=334) (n=27) (n = 347) (n=179) (n=428)
Edat mediana (min-max) 62 (30-89) 62 (36-89) 62 (23-91) 58 (41-74) 57 (30-88) 62 (32-88) 61 (33-89)
ECOG 0 (%) 57,9% 46,8% 61,4% 42,8% 59% 36,9% 42,8%
ECOG 1 (%) 40,1% 50% 38,6% 51,9% 41% 53,6% 51,6%
ECOG 2 (%) 2,0% 3,1% - 0 - 9,5% 5,6%
o Si, interval > 12 mesos 40,1% 32,9% 64,7% 14,8% 5% 24% 29,2%
(Neo)adjuvancia*
Si, interval < 12 mesos 22,3% 9,5% 1,2% - 95%* 26,8% 14,9%
Malaltia metastatica de novo 37,6% 18,9% - 29,6% 79% 79,9% 45,1%
Durada mediana del tractament (mesos) 37,6 4,7 26,4 5,5 44,8 4,6 4,6
Taxa de resposta global (%) 47,5% 41% 42,5% 48,2% 26,2% 22,9% 33,9%
Taxa de benefici clinic 85,6% 70,3% 79,9% 70,4% 68% 55,9% 64,3%
Valoracio clinica com a “no avaluable” - 18,0% 4,8% 14,8% - 20,1% 18,7%
Progressio malaltia 47,7% 12,2% 39,8% 14,8% 75,2% 26,3% 18,2%
Discontinuacions Efectes adversos 4,5% 1,4% 8,1% 3,7% 5,5% 1,6% 1,6%
Defuncié 1,4% 2,3% 1,2% - 0,86% 3,9% 2,80%
*(Neo)adjuvancia prévia amb IANE des del final del tractament i la recaiguda;
Per a les dades dels assaigs clinics es mostren les Ultimes dades actualitzades a I'abril de 2019.
4
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Conclusions

« Durant el periode estudiat s’han registrat dades de 685 dones amb cancer de mama avangat o metastatic RH + i HER2
negatiu que han estat tractades amb medicaments iCDK4/6 (n=703 tractaments). L’edat mitjana (DE) de les dones ha estat
de 61 (12,5) anys, de les qui el 93% tenien un ECOG 0-1, i un 57% no havia fet cap tractament previ.

* Un 61% dels tractaments es van administrar com a primera linia de tractament (palbociclib o ribociclib) i un 39% com a
segona linia de tractament (palbociclib).

« En 651 tractaments s’han pogut avaluar els criteris clinics a I'inici d’aquest. Els criteris d’Us establerts en els acords s’han
complert en un 67% dels casos. En els tractaments de primera linia els criteris s’han complert en un 70% dels casos, i en els
de segona linia en un 63%. El motiu principal d’'incompliment ha estat el nombre de tractaments previs.

+ En 428 (61%) tractaments ha estat possible avaluar la resposta. La TRG en els tractaments de primera linia amb palbociclib
o ribociclib ha estat del 41% (n = 91) i del 48,2% (n = 13), respectivament. En els tractaments de segona linia amb
palbociclib s’ha situat en el 22,9% (n = 41).

+ Durant 'any 2018 la despesa estimada d’aquests tractaments ha estat de 7,7 milions d’euros amb una mitjana de cost per
pacient de 13.267 euros. No obstant aixo, cal tenir en compte que s’han acordat amb les empreses farmaceutiques acords
de risc compartit de tipus financer a nivell de I'Estat espanyol.

+ S’han tractat pacients en 24 centres, dels quals 6 concentren aproximadament el 60% dels tractaments. Hi ha variabilitat
entre els centres en el grau de compliment dels criteris d’inici i en els resultats clinics.
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