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1. Introduccié

L’index de qualitat de la prescripcio farmacéutica (IQF) és una eina de gestié del CatSalut que
permet mesurar de manera quantitativa i qualitativa la prescripcid farmacologica efectuada pels
professionals sanitaris de I'atencié primaria, comunitaria i especialitzada.

L’IQF inclou tres tipus d’indicadors de prescripcié que es descriuen a continuacio:

¢ Indicadors universals: I'objectiu és potenciar estratégies adregades a garantir I'Us racional
dels medicaments d’una forma general.
Des de 'any 2019 s’hi inclouen tres blocs d’indicadors: 1) utilitzacié de nous medicaments
sense valor terapéutic afegit amb alternatives terapéutiques més adequades (MATMA,
farmacs categoritzats com a D per part del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica
[PHF] del CatSalut); 2) seguiment de certs medicaments de prescripcié majoritaria per
I'atencio especialitzada categoritzats com a C per part del PHF del CatSalut, i 3) utilitzacio
de medicaments biosimilars (i excepcionalment de generics).

¢ Indicadors de prevalencga: I'objectiu és mesurar el grau d'’utilitzacié de determinats grups
de farmacs amb I'objectiu d’evitar la hiperprescripcio o la infraprescripcio a nivell poblacional.
Tots els indicadors d’aquest tipus inclosos a I'lQF sén d’hiperprescripcid.

¢ Indicadors de seleccio: I'objectiu és promoure I'is dels farmacs més eficagos, segurs i
eficients mitjangant la prioritzaci6 de farmacs d’eleccid en determinades patologies.
S’inclouen a I'lQF indicadors de seleccié de farmacs de primera eleccid i d’alternatives a la
primera eleccio.

L’IQF s’empra per a la fixacié d’objectius basats en valors d’assoliment de diferents indicadors.
D’aquesta manera es pretén incentivar I'is dels farmacs prioritzats a partir de criteris d’us racional i
eficiéncia, evitar prescripcions inadequades i reduir la variabilitat en I'abordatge farmacoterapéutic
de les patologies més prevalents, realitzant comparacions entre territoris o centres (benchmarking).
L’IQF també permet concretar i comunicar de manera clara i concisa quines son les millors
practiques de la prescripcid, establir els seus nivells d’assoliment i fixar objectius de millora. D’altra
banda, la introduccié de I'lQF en els contractes de gestié és una eina per fomentar la implantacié
de la politica farmaceéutica i del medicament del CatSalut.

L’objectiu d’aquest document és descriure els arguments considerats, aixi com les fonts
bibliografiques utilitzades (cerca bibliografica fins a finals de febrer de 2022), per a
I'elaboracié dels indicadors de promocié de I’is de biosimilars, d’hiperprescripcié i de
selecci6 de I'lQF 2022.

No s’hi inclouen els argumentaris dels indicadors de medicaments sense valor terapéutic afegit amb
alternatives terapéutiques més adequades ni de medicaments per a pacients que han exhaurit altres
alternatives, atés que la inclusié de medicaments en aquestes llistes depén de les avaluacions del
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica que es poden consultar al web del CatSalut.



https://catsalut.gencat.cat/ca/proveidors-professionals/farmacia-medicaments/programa-harmonitzacio-farmacoterapeutica/informes-avaluacio-acords-medicaments-harmonitzats/
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Per a més informacié sobre la puntuacio i els punts de tall de cada indicador, es pot consultar el
document de I'index de qualitat de la prescripcio farmacéutica 2022.
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2. Utilitzacié d’insulina glargina biosimilar

2.1. Descripci6 de l'indicador

Numerador Insulina glargina biosimilar A10AE04*
Insulina glargina A10AE04
Denominador Insulina detemir A10AEQ5
Insulina degludec A10AE06

*S’inclouen només els medicaments biosimilars (en data 16.03.2022, estan comercialitzades Abasaglar® i Semglee®).

2.2. Breu argumentari sobre la utilitzacié d’insulina glargina biosimilar

Un medicament biosimilar és un medicament bioldgic que es desenvolupa perqué sigui el més
semblant possible a un medicament bioldgic ja comercialitzat (original o medicament de referéncia)
un cop exhaurit el periode de proteccié de patent.

Els biosimilars son medicaments biologics de qualitat, eficacia i seguretat provades. Tenen
’'avantatge que es comercialitzen a un preu inferior perqué el programa de desenvolupament és
menys complex i requereixen menys estudis que loriginal, ja que s’aprofita la informacié i
I'experieéncia generada amb el medicament de referéncia. No obstant aixd, s6n necessaris estudis
comparatius per demostrar la biosimilitud amb el medicament original en I'estructura quimica,
I'activitat biologica, I'eficacia, la seguretat i la immunogenicitat.

La introduccié de biosimilars al mercat contribueix a fomentar la sostenibilitat del sistema sanitari,
especialment en el context actual en el qual els medicaments bioldgics han aportat grans avengos
en el tractament de moltes malalties, perd que a la vegada tenen un preu molt alt i suposen un
percentatge elevat de la despesa total en medicaments. La disponibilitat de medicaments biosimilars
augmenta la competéncia i afavoreix que disminueixi el cost d’aquests farmacs, incloent-hi el del
medicament de referéncia. Abaratint el mercat, els biosimilars permeten millorar I'accés als
tractaments biologics en facilitar que més pacients es puguin beneficiar del tractament amb un cost
global similar i, de forma indirecta, també contribueixen a fomentar la investigacié de nous productes
innovadors i 'accés a aquests productes.

El percentatge d’utilitzacié de biosimilars en recepta a Catalunya ha anat augmentant en els darrers
anys i, actualment, és superior al de la mitjana nacional i al descrit en altres comunitats autonomes.
En aquest context, i com a continuitat amb les mesures iniciades I'any 2018, un dels objectius del
CatSalut per al 2022 és seguir amb les politiques que fomentin I'is dels biosimilars.
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La introduccioé del biosimilar de la insulina glargina va provocar que el medicament de referéncia
disminuis també el preu i, actualment, totes les insulines glargina tenen el mateix cost anual.
Tanmateix, cal considerar que quan apareix un producte biosimilar generalment I'original ja ha tingut
I'oportunitat d’obtenir retorn de la inversio feta en el desenvolupament i, per tant, la seva capacitat
per abaixar el preu és més gran que la del medicament biosimilar

L’objectiu d’aquest indicador és potenciar la utilitzacié del biosimilar de la insulina glargina. La
implantacié de politiques que fomentin la prescripcié de biosimilars no se centra només en el
possible estalvi a curt termini quan el biosimilar té& un preu inferior, siné que també pretén incentivar
el desenvolupament i la introduccié de biosimilars en la practica clinica per facilitar un mercat
diversificat i atractiu a la inversio industrial.

La glargina biosimilar ja porta uns anys al mercat i la seva introduccio esta sent lenta, per la qual
cosa s’ha assignat un punt de tall d’acord amb el percentatge d’utilitzacié del biosimilar de I'any
2021.

Per a més informacio sobre els medicaments biosimilars i per obtenir bibliografia sobre aquest tema,
es recomana consultar el document informatiu elaborat per la Geréncia del Medicament del

CatSalut. Aixi mateix, també s’ha realitzat un document informatiu per a pacients.



http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/informes-tecnics-sobre-medicaments/
http://medicaments.gencat.cat/ca/ciutadania/informacio-i-consells/preguntes-frequents/que-son-els-medicaments-biosimilars/
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3. Utilitzacié d’enoxaparina biosimilar

3.1. Descripci6 de I'indicador

Numerador Enoxaparina biosimilar B0O1AB0O5*
Enoxaparina BO1ABO05
Dalteparina B01AB04
Denominador Nadroparina BO1ABO6
Tinzaparina BO1AB10
Bemiparina BO1AB12

*S’inclouen només els medicaments biosimilars (en data 16.03.2022, estan comercialitzades Enoxaparina Rov®i, Inhixa® i

Hepaxane®).

3.2. Breu argumentari sobre la utilitzacié d’enoxaparina biosimilar

Un medicament biosimilar és un medicament bioldgic que es desenvolupa perqué sigui el més
semblant possible a un medicament biologic ja comercialitzat (original o medicament de referencia)
un cop exhaurit el periode de proteccié de patent.

Els biosimilars son medicaments biologics de qualitat, eficacia i seguretat provades. Tenen
'avantatge que es comercialitzen a un preu inferior perqué el programa de desenvolupament és
menys complex i requereixen menys estudis que l'original, ja que s’aprofita la informacié i
I'experiencia generada amb el medicament de referéncia. No obstant aix0, son necessaris estudis
comparatius per demostrar la biosimilitud amb el medicament original en I'estructura quimica,
I'activitat biologica, I'eficacia, la seguretat i la immunogenicitat.

La introduccié de biosimilars al mercat contribueix a fomentar la sostenibilitat del sistema sanitari,
especialment en el context actual en el qual els medicaments bioldgics han aportat grans avengos
en el tractament de moltes malalties, perd que a la vegada tenen un preu molt alt i suposen un
percentatge elevat de la despesa total en medicaments. La disponibilitat de medicaments biosimilars
augmenta la competéncia i afavoreix que disminueixi el cost d’aquests farmacs, incloent-hi el del
medicament de referéncia. Abaratint el mercat, els biosimilars permeten millorar I'accés als
tractaments biologics en facilitar que més pacients es puguin beneficiar del tractament amb un
cost global similar i, de forma indirecta, també contribueixen a fomentar la investigacié de nous
productes innovadors i 'accés a aquests productes.

El percentatge d’utilitzacié de biosimilars en recepta a Catalunya ha anat augmentant en els darrers
anys i, actualment, és superior al de la mitjana nacional i al descrit en altres comunitats autobnomes.
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En aquest context, i com a continuitat amb les mesures iniciades I'any 2018, un dels objectius del
CatSalut per al 2022 és seguir amb les politiques que fomentin I'is dels biosimilars.

El preu del biosimilar de I'enoxaparina és en el dia d’avui inferior al del medicament de referéncia
per a algunes de les presentacions, per la qual cosa I'Us dels biosimilars d’enoxaparina suposa un
estalvi economic.

L’objectiu d’aquests indicadors és potenciar la utilitzacié de biosimilars. La implantacié de politiques
que fomentin la prescripcié de biosimilars no se centra només en el possible estalvi a curt termini
quan el biosimilar té un preu inferior, sind que també pretén incentivar el desenvolupament i la
introduccioé de biosimilars en la practica clinica per facilitar un mercat diversificat i atractiu a la
inversio industrial.

L’enoxaparina biosimilar es va comercialitzar a finals del 2018. El fet que siguin tractaments
aguts i generalment de durada curta en facilita I'Us; aixi doncs, s’ha calculat un objectiu teoric
assumint que la meitat dels inicis de tractament amb enoxaparina es facin amb el biosimilar.

Per a més informacio sobre els medicaments biosimilars i per obtenir bibliografia sobre aquest tema,
es recomana consultar el document informatiu_elaborat per la Geréncia del Medicament del

CatSalut. Aixi mateix, també s’ha realitzat un document informatiu per a pacients.



http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/informes-tecnics-sobre-medicaments/
http://medicaments.gencat.cat/ca/ciutadania/informacio-i-consells/preguntes-frequents/que-son-els-medicaments-biosimilars/
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4. Utilitzacio de teriparatida biosimilar i genérica

4.1. Descripcio de I'indicador

Numerador Teriparatida HO5AA02*

Denominador Teriparatida HO5AA02

*S’inclouen només els medicaments biosimilars (en data 16.03.2022, estan comercialitzades Movymia®, Terrosa® i Livogiva®) i

geneérics (en data 16.03.2022, esta comercialitzada Duratil®).

4.2. Breu argumentari sobre la utilitzacié de teriparatida biosimilar i genérica

Un medicament biosimilar és un medicament bioldgic que es desenvolupa perqué sigui el més
semblant possible a un medicament bioldgic ja comercialitzat (original o medicament de referencia)
un cop exhaurit el periode de proteccié de patent.

Els biosimilars s6on medicaments biologics de qualitat, eficacia i seguretat provades. Tenen
'avantatge que es comercialitzen a un preu inferior perqué el programa de desenvolupament és
menys complex i requereixen menys estudis que l'original, ja que s’aprofita la informacié i
I'experiencia generada amb el medicament de referéncia. No obstant aix0, son necessaris estudis
comparatius per demostrar la biosimilitud amb el medicament original en I'estructura quimica,
I'activitat biologica, I'eficacia, la seguretat i la immunogenicitat.

La introduccié de biosimilars al mercat contribueix a fomentar la sostenibilitat del sistema sanitari,
especialment en el context actual en el qual els medicaments bioldgics han aportat grans avengos
en el tractament de moltes malalties, perd que a la vegada tenen un preu molt alt i suposen un
percentatge elevat de la despesa total en medicaments. La disponibilitat de medicaments biosimilars
augmenta la competéncia i afavoreix que disminueixi el cost d’aquests farmacs, incloent-hi el del
medicament de referéncia. Abaratint el mercat, els biosimilars permeten millorar I'accés als
tractaments biologics en facilitar que més pacients es puguin beneficiar del tractament amb un cost
global similar i, de forma indirecta, també contribueixen a fomentar la investigacié de nous productes
innovadors i 'accés a aquests productes.

El percentatge d’utilitzacié de biosimilars en recepta a Catalunya ha anat augmentant en els darrers
anys i, actualment, és superior al de la mitjana nacional i al descrit en altres comunitats autobnomes.
En aquest context, i com a continuitat amb les mesures iniciades I'any 2018, un dels objectius del
CatSalut per al 2022 és seguir amb les politiques que fomentin I'is dels biosimilars.

La teriparatida és el fragment actiu de 'hormona paratiroidal i esta disponible per al tractament de
I'osteoporosi des de 2003. Un cop expirada la patent, se n’han comercialitzat de biosimilars i, atés
que es tracta d’'una molécula que és un fragment de 'hormona paratiroidal de només 34 aminoacids,
també se n’han comercialitzat de genérics, que no s’han fabricat amb tecnologia d’ADN
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recombinant, sind per sintesi péptica, i per aguest motiu no es consideren medicaments biologics.
Els genérics/biosimilars de teriparatida estan disponibles des de 2017. Cal destacar que hi ha
disponible una teriparatida fabricada per sintesi péptica que no és geneérica ni biosimilar (Tetridar®)
que no s’ha considerat en el numerador per tal de no fomentar-ne I'Us.

La introduccié del biosimilar de la teriparatida va provocar que el medicament de referéncia
disminuis també el preu i actualment totes les teriparatides bioldogiques tenen el mateix cost anual.
El genéric té un preu inferior (aproximadament -20%). Tanmateix, cal considerar que quan apareix
un producte biosimilar generalment I'original ja ha tingut I'oportunitat d’obtenir retorn de la inversié
feta en el desenvolupament i, per tant, la seva capacitat per abaixar el preu és més gran que la del
medicament biosimilar

L’objectiu d’aquest indicador és potenciar la utilitzacié del biosimilar/genéric de la teriparatida. La
implantacié de politiques que fomentin la prescripcié de biosimilars no se centra només en el
possible estalvi a curt termini quan el biosimilar té un preu inferior, sind que també pretén incentivar
el desenvolupament i la introduccié de biosimilars en la practica clinica per facilitar un mercat
diversificat i atractiu a la inversi6 industrial.

La teriparatida genérica i biosimilar ja porta uns anys al mercat i la seva penetracio esta sent
progressiva. Per a I'any 2022 s’ha fixat com a objectiu que un 35% dels tractaments siguin amb
generic o biosimilar.

Per a més informacio sobre els medicaments biosimilars i per obtenir bibliografia sobre aquest tema,
es recomana consultar el document informatiu elaborat per la Geréncia del Medicament del

CatSalut. Aixi mateix, també s’ha realitzat un document informatiu per a pacients.



http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/informes-tecnics-sobre-medicaments/
http://medicaments.gencat.cat/ca/ciutadania/informacio-i-consells/preguntes-frequents/que-son-els-medicaments-biosimilars/
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5. Hiperprescripcié d’AINE i d’altres medicaments per a patologies
musculoesquelétiques

5.1. Descripcio de I'indicador

Antiinflamatoris i antireumatics no esteroidals MO1A*

Metamizole N02BB02

S’inclouen les combinacions a dosis fixes ibuprofén/codeina (N02AJ08) i dexketoprofén/tramadol (N02AJ14).
*S’exclouen sulfat de condroitina (M01AX25), diacereina (M01AX21) i glucosamina (M0O1AX05) atés que se’n fa seguiment a
l'indicador especific d’hiperprescripciéo de SYSADOA.

5.2. Breu argumentari sobre la hiperprescripcié d’AINE i d’altres medicaments per a
patologies musculoesquelétiques

Els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) sén un grup heterogeni de farmacs amb propietats
analgesiques, antiinflamatories i antipiretiques, ampliament utilitzats en situacions agudes i
croniques, tant per a prescripci6 médica com per a automedicacid, i és un dels grups
farmacoterapéutics més prescrits en el nostre entorn. En els darrers anys, el seu consum ha anat
disminuint tal com s’ha constatat a I'informe de I’Agéncia Espanyola del Medicament i Productes
Sanitaris (AEMPS) sobre la utilitzacié d’AINE en el periode 2013-2016, en el qual es va detectar una
disminucioé del seu consum del 12,1% (43,12 DHD el 2013 a 37,89 DHD el 2016).! L'any 2016, els
principis actius més utilitzats van ser I'ibuprofen (36,1% del total del consum), seguit pel naproxen
(22,6%) i l'etoricoxib (9,5%)." Aqui, a Catalunya, també es disposa de dades que mostren que durant
el periode 2009-2014 el consum d’AINE va disminuir un 16,7%.2 La disminucié en I'is d’AINE en
aquests Ultims anys sembla coincidir amb la publicacio de diferents alertes de seguretat3” i amb la
implantacié de mesures per promoure’n I'Us racional.® Les dades de consum actuals sén similars a
les descrites per al conjunt de paisos de 'OCDE, en els quals la mitjana va ser de 39,8 DHD l'any
2019.9

En els darrers anys s’ha posat els AINE en el punt de mira pel risc d’esdeveniments adversos
relacionats amb isquémia cardiovascular. Tanmateix, els AINE s’han relacionat amb molts altres
efectes adversos que inclouen les hemorragies gastrointestinals, la malaltia renal aguda i cronica,
la insuficiéncia cardiaca, la hipertensio, ’hepatotoxicitat o les reaccions d’hipersensibilitat greus.

L’hemorragia digestiva alta és, amb diferéncia, la reaccié adversa greu més frequent dels AINE.
Malgrat que els coxibs tenen una incidencia més baixa d’hemorragia digestiva, també n’incrementen
el risc.’® Pel que fa als efectes adversos cardiovasculars (CV), els AINE poden afavorir I'aparicié o
la descompensacié de la insuficiéncia cardiaca per retencié de liquids. A més, els coxibs s’han
associat amb un augment del risc de patir esdeveniments trombdtics (infart agut de miocardi,
accident cerebrovascular), per la qual cosa estan contraindicats en pacients amb patologia CV



Argumentari de I'index de qualitat de la prescripcié farmaceutica (IQF)
Gerencia del Medicament. CatSalut

establerta. Els AINE no selectius també s’associen a un lleuger increment del risc aterotrombotic,
sobretot amb I'is de dosis elevades durant periodes de temps prolongats.* Per una banda, el
diclofenac i I'aceclofenac no estan recomanats en pacients amb patologia CV greu, com la
insuficiencia cardiaca (NYHA II-1V), la cardiopatia isquémica, la malaltia arterial periférica o la
malaltia cerebrovascular.>® D’altra banda, amb l'avaluacio de la seguretat d’ibuprofén i dexibuprofén
es va constatar que 'augment del risc CV depenia de la utilitzacio de dosis elevades, i es van establir
recomanacions d'Us per a pacients amb malaltia CV.”

En resum, la toxicitat dels AINE és dosidependent, es relaciona amb el tipus d’AINE i el risc és més
elevat en els pacients d'edat avangada i/o amb comorbiditats renals i CV. Es recomana utilitzar els
AINE a la dosi minima eficag, durant el minim temps possible i s’han d’evitar en la mesura que sigui
possible en persones amb insuficiéncia renal i malaltia CV establerta.

El consum de metamizole ha augmentat els darrers anys.'" Esta autoritzat per al tractament del
dolor agut postoperatori, posttraumatic, colic, neoplastic i per a la febre alta que no respon a
antitérmics. Les principals limitacions d’aquest farmac sén la manca d’evidéncia d’eficacia més enlla
del tractament del dolor agut i les reaccions adverses hematoldgiques, ja que augmenta el risc
d’agranulocitosi que pot ser greu. Per aquest motiu no es troba comercialitzat en molts paisos.'?
Amb relacio al risc d’agranulocitosi, es va publicar una nota de seguretat el 2018 en el context d’'un
increment de les notificacions d’agranulocitosi a Espanya de forma paral-lela a 'augment del
consum del farmac. La nota estableix les recomanacions seguents: utilitzar-lo només per a
tractaments curts (7 dies com a maxim) i amb la dosi minima eficag; si és necessari un tractament
més prolongat, s’han de realitzar controls hematologics periddics, vigilar l'aparicié de
simptomatologia relacionada amb [I'agranulocitosi, evitar en pacients amb antecedents
d’hipersensibilitat, reaccid6 hematologica, tractament immunosupressor o altres tractaments que
puguin produir agranulocitosi, i tenir especial precaucio en pacients d’edat avangada o en poblacié
que no es pugui realitzar controls (poblacio flotant).’® D’altra banda, 'Agéncia Europea del
Medicament (EMA) ha fet una revisio de la dosi maxima diaria i de la utilitzacié durant 'embaras o
la lactancia. Arran de la revisid, recomana que en pacients a partir de 15 anys la dosi diaria no superi
els 4 grams (1 gram en dosi Unica) per via oral i els 5 grams per via parenteral. Aixi mateix, no es
recomana |'is de metamizole en el tercer trimestre de I'embaras ni durant la lactancia.’

Tenint en compte tot I'anterior, i tot i que en els ultims anys el consum d’aquests farmacs ha
disminuit, I'objectiu d’aquest indicador és seguir promovent un Us racional dels AINE i dels
medicaments per a patologies musculoesquelétiques. Aixd implica la utilitzacié prudent d’aquests
farmacs, a les dosis més baixes eficaces i durant el menor temps possible (evitar els tractaments
cronics i considerar la prescripcié a demanda), i la reavaluacio periddica de la idoneitat de mantenir
el tractament. Aixi mateix, s’ha d’evitar, en general, I'is d’AINE en pacients amb malaltia CV o renal
cronica.
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6. Hiperprescripcié de farmacs d’acci6 lenta sobre els simptomes de I’artrosi
(SYSADOA)

6.1. Descripcio de I'indicador

Glucosamina MO1AX05
Diacereina MO1AX21
Sulfat de condroitina MO1AX25
Glucosamina + sulfat de condroitina M01CX95

6.2. Breu argumentari sobre la hiperprescripcié de farmacs d’accié lenta sobre els
simptomes de I’artrosi (SYSADOA)

Els farmacs d’accio lenta sobre els simptomes de I'artrosi o SYSADOA son la glucosamina, el sulfat
de condroitina i la diacereina (actualment no finangada). Estan autoritzats en el nostre entorn i
s’utilitzen com a tractament per a I'alleujament dels simptomes de l'artrosi lleu i moderada.

El seu consum, que s’havia incrementat molt durant el periode 2000-2012, ha disminuit durant
I'dltima década i, a Catalunya, I'any 2021 va ser de 2,27 DHD. El SYSADOA més utilitzat va ser el
sulfat de condroitina (78,8%).'? Tot i aix0, segueix tenint un impacte economic considerable. A
Espanya, els SYSADOA estan disponibles com a medicaments amb recepta, tot i que la
glucosamina i el sulfat de condroitina també estan disponibles com a complements alimentaris. En
altres paisos, es troben generalment com a medicaments sense recepta o nutricéutics.

L’artrosi és una malaltia osteoarticular degenerativa molt freqlient que representa una de les causes
principals de discapacitat, dolor i pérdua de qualitat de vida. Les mesures no farmacologiques
(exercici fisic, perdua de pes, ortesi, higiene postural, etc.) son el pilar fonamental per al tractament
de lartrosi. El tractament farmacologic (AINES topics o orals, tractament intraarticular amb
corticoesteroides, etc.) no ha demostrat modificar la progressio de la malaltia, pero és util durant els
periodes més simptomatics. La cirurgia de recanvi articular es pot considerar en I'artrosi de genoll i
maluc per a pacients que no responen al tractament i quan la malaltia té un impacte en la qualitat
de vida molt alt.’3.

La utilitat dels SYSADOA per al tractament dels simptomes de l'artrosi i la seva eficacia quant a la
modificacio de la malaltia ha estat qliestionada des de fa molts anys. Actualment, moltes de les
guies de practica clinica no en recomanen I's.'? Aquestes recomanacions estan sustentades pels
resultats dels assaigs clinics més recents que han mostrat que no hi ha diferéncies respecte a
placebo en la millora dels simptomes i/o en les mesures radiologiques de I'espai intraarticular*'" o
que, si aquestes existeixen, son minimes i d’una rellevancia clinica dubtosa.'>'” Les conclusions de
les metaanalisis son similars. A més, també conclouen que hi ha una correlacié entre la qualitat dels
estudis i els resultats obtinguts, de manera que els estudis de més qualitat presenten resultats
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negatius d’eficacia, mentre que els estudis que apunten a un efecte beneficiés sén de qualitat
baixa.823

Pel que fa la seguretat d’aquests farmacs, cal destacar que, si bé la glucosamina i la condroitina
sulfat tenen en general un bon perfil de seguretat, la diacereina presenta alguns problemes pels
quals s’ha restringit el seu Us en pacients majors de 65 anys, atés el risc associat de diarrea greu, i
en pacients amb malaltia hepatica o amb antecedents d’aquesta.?*

Tenint en compte tot el que s’ha exposat anteriorment, i malgrat que en els ultims anys el consum
d’aquests farmacs ha disminuit, I'objectiu d’aquest indicador és seguir promovent la seva
desprescripcid, aixi com limitar 'inici de nous tractaments amb farmacs SYSADOA.
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7. Hiperprescripcié d’antiulcerosos

7.1. Composicié de I'indicador

Farmacs per a I'tlcera péptica i el reflux gastroesofagic A02B

S’inclouen les combinacions a dosis fixes naproxen/esomeprazole (M01AE52) i misoprostol/diclofenac (MO1AB55).

7.2. Breu argumentari sobre la hiperprescripcié d’antiulcerosos

El consum d’antiulcerosos (inhibidors de la bomba de protons [IBP], antihistaminics H2 i altres) s’ha
incrementat en els darrers anys. Aquest fet s’ha constatat en l'informe de 2021 de I'Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) sobre la utilitzacio de medicaments
antiulcerosos a Espanya, en el qual s’ha descrit un increment del consum d’antiulcerosos que ha
passat de 122,19 DHD I'any 2010 a 132,94 DHD I'any 2021, dels quals 130,98 DHD corresponen al
grup dels IBP." En un informe anterior es va descriure un increment del 300% entre els anys 2000 i
2012, provocat per I'augment del 500% en el consum dels IBP.2 Dades de Catalunya van quantificar
el consum d’antiulcerosos en 112,2 DHD el 20143, amb un increment fins a 120,27 DHD el 2021.
Aquestes dades de consum contrasten amb les del conjunt de paisos de 'OCDE, on la mitjana va
ser de 76 DHD l'any 2019.4

Els IBP estan indicats en el tractament de I'Ulcera gastrica i duodenal benigna, aixi com per al
tractament de I'Helicobacter pylori, com a part del tractament erradicatiu. També estan indicats en
el tractament i la prevencié de les recidives de la malaltia per reflux gastroesofagic (MRGE), la
sindrome de Zollinger-Ellison i en la profilaxi de I'Gicera gastrica o duodenal en pacients tractats amb
AINE i risc de sagnat augmentat (excepte rabeprazole). En tots aquests casos, els IBP es consideren
la primera opcio farmacologica.5®

Diferents estudis en poblacions del nostre entorn han conclos que aquest consum elevat es deu a
un Us inadequat dels IBP. En aquests estudis, els factors que més es van relacionar amb I'Us
inadequat van ser els seglents: edat avangada, major nombre de medicaments i tractament
concomitant amb AINE, antiagregants o anticoagulants.”® S’ha establert, per tant, que hi ha un us
elevat d’IBP per a la prevencio de les molésties gastriques en pacients que reben polimedicacio, on
no estaria indicat. Segons dades de la Central de Resultats de I'Observatori de Salut de Catalunya,
el percentatge de pacients > 65 anys amb una prescripcid d’antiulcerosos sense justificacid
farmacologica va ser d’'un 23,9% I'any 2018.° Addicionalment, dades d’altres paisos han evidenciat
una sobreutilitzacio de les dosis altes dels IBP.'°

Tot i que es considera que els IBP sén medicaments segurs i ben tolerats, estudis recents indiquen
que l'exposicidé prolongada es pot associar a efectes adversos greus, com malalties renals,
cardiovasculars o neoplasies gastrointestinals.’ 2 Aquests poden ser importants atesa I'amplia i
prolongada exposicié poblacional actual. Entre les reaccions adverses descrites, destaca un
augment modest del risc de fractures, que s’ha quantificat en estudis observacionals per a la fractura
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de maluc (RR 1,22; IC 95% 1,15 a 1,31), vertebral (RR 1,49; IC 95% 1,31 a 1,68) i de qualsevol
localitzacié (RR 1,30; IC 95% 1,16 a 1,45); el risc de fractura consta en la fitxa técnica dels IBP i les
agencies reguladores n’han fet la comunicacio.'®'* També s’han relacionat amb la infecci6 i colitis
per Clostridium difficile com a factor de risc independent per a la recurréncia, i amb un risc augmentat
de pneumonia comunitaria (RR 1,49; IC 95% 1,16 a 1,92).'%'® També s’han descrit déficits
nutricionals, tant de vitamina B12 com de magnesi. La hipomagnesémia va ser objecte d’'una nota
de seguretat per part de TAEMPS, i s’ha relacionat amb durades llargues de tractament (> 1 any),
mentre que el risc s’'incrementa amb la utilitzacio de les dosis més altes d’'IBP.'7-18

Quan s'utilitzen aquests medicaments a llarg termini, els aspectes de seguretat descrits poden
modificar la relacié benefici-risc establerta als assaigs clinics. En aquest sentit, es recomana
reavaluar periddicament la necessitat de continuar el tractament amb un IBP per evitar-ne la
cronificacio, com per exemple, en els pacients en tractament durant més de sis mesos sense
simptomes i en els quals la indicacio no sigui clara, o en els pacients que hagin completat el periode
de tractament d’'una ulcera péptica no complicada o d’erradicaci6 de I'Helicobacter pylori. En aquells
pacients que han rebut, com a minim, quatre setmanes de tractament per a la MRGE lleu o
moderada amb resolucié dels simptomes, es recomana reduir a la menor dosi efectiva i intentar,
almenys un cop I'any, retirar el tractament.’®-2! Aixi mateix, com a recomanacié general, els pacients
amb dosis altes de manteniment de I'lBP sén candidats a valorar una reduccio de la dosi.

Si es considera la retirada d'un IBP, aquesta s'ha de fer de forma gradual per evitar I'efecte rebot.
Es pot realitzar mitjangant la reducci6 esglaonada de la dosi, I'augment de l'interval d’administracio
o la combinacié d’'ambdues estrategies. Per a la primera opcid, es recomana reduir la dosi diaria un
50% i mantenir-la durant una setmana; s’ha de repetir el procés fins a la dosi més baixa disponible,
que s’ha de mantenir una setmana més abans de suspendre el tractament. Per a la segona opcio,
es recomana mantenir la mateixa dosi amb un interval primer de 48 hores i, posteriorment, cada 72
hores, fins a la seva retirada.'®

L’objectiu d’aquest indicador és promoure, mitjangant un indicador de taxa d’exposicié poblacional,
un Us racional dels antiulcerosos, especialment dels IBP, per reduir la seva sobreutilitzacio. Aixo
implica la utilitzacié dels farmacs en les situacions en les quals estan realment indicats, aixi com 'is
de les dosis més baixes eficaces durant el menor temps possible.
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8. Hiperprescripcié de benzodiazepines i farmacs relacionats

8.1. Composicioé de I'indicador

Ansiolitics: benzodiazepines NO5BA

Hipnotics i sedants: benzodiazepines i farmacs relacionats amb les
NO5CD, NO5CF
benzodiazepines

Clonazepam NO3AEO01

8.2. Breu argumentari sobre la hiperprescripcié de benzodiazepines i farmacs
relacionats

El consum d’ansiolitics i hipnotics s’ha incrementat notablement en els darrers anys. Aquest fet es
va constatar en I'informe de 2021 de I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
(AEMPS) sobre la utilitzacié de medicaments ansiolitics i hipnotics a Espanya’, que va mostrar un
increment del consum d’aquests farmacs en els darrers anys, que ha passat de 82,6 DHD el 2010
a 86,9 DHD el 2019. El 2020 s’observa un creixement més pronunciat, coincidint amb la pandémia
per coronavirus SARS-CoV-2. Aixi, I'any 2020 el consum va ser de 90,6 DHD i el 2021 de 93 DHD.
A Catalunya, el 2021 el consum va ser de 87,71 DHD. Aquestes dades de consum contrasten amb
les del conjunt de paisos de 'OCDE, on la mitjana de DHD va ser de 36,5 DHD I'any 2019 i de 50,35
DHD l'any 2020.2

Les benzodiazepines (BDZ) i els anomenats farmacs-Z (zolpidem i zopiclona) exerceixen la seva
accié mitjangant un efecte agonista dels receptors GABA del sistema nerviés central. Les BDZ
produeixen una diversitat d’efectes, com ansiolitic, sedant, hipndtic, relaxant muscular i efectes
anticonvulsius.® La zopiclona i el zolpidem estan autoritzats per al tractament a curt termini de
l'insomni greu, debilitant o angoixant per al pacient.*

Les reaccions adverses de les BDZ s6n ben conegudes i consisteixen principalment en sedacio,
mareig, descoordinacié motora i reduccio de la memoria i la concentracio. La depressié respiratoria
i cardiovascular poden ocorrer a causa de I'acumulacio dels farmacs en el teixit adipés. A més,
poden produir dependéncia i simptomes d'abstinéncia en tractaments a llarg termini.® Pel que fa al
zolpidem i la zopiclona, inicialment es van desenvolupar per minimitzar els desavantatges de
seguretat de les BDZ. No obstant aix0, I'evidéncia comparativa i I'experiéncia d’us determinen que
no hi ha diferéncies clinicament rellevants entre les BDZ i els farmacs-Z en I'efectivitat, la seguretat
ni en el potencial d’abus i dependéncia.* En relacié amb la seguretat del zolpidem, es va publicar
una nota informativa I'any 2014 on s’advertia de les reaccions adverses relacionades amb la
disminucio de I'atencié 'endema de la presa del medicament i se’n limitava la dosi recomanada en
persones grans o amb malaltia hepatica a 5 mg al dia.®
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Cal destacar el risc elevat de reaccions adverses amb conseqiiéncies greus en els pacients d'edat
avancgada, com per exemple la sedacio excessiva, I'ataxia, les alteracions cognitives i les caigudes,
que poden incrementar-se fins a tres vegades en aquesta poblacié. Una metaanalisi va suggerir que
la magnitud dels beneficis en pacients majors de 60 anys amb insomni podria no justificar els riscos,
atés l'augment de dues a cinc vegades en el risc de problemes cognitius o psicomotrius.®”’

D’acord amb les guies de practica clinica, el tractament d’eleccié per a l'insomni és la terapia
cognitivoconductual i les intervencions farmacologiques es poden considerar quan aquesta no és
efectiva.® Els farmacs d’eleccié son les BDZ i farmacs relacionats que han demostrat ser igualment
efectius. El tractament ha de ser a curt termini (< 4 setmanes) i preferentment amb BDZ amb una
semivida d’eliminacié curta.®. No es recomana el tractament a llarg termini atesa la manca
d’evidéncia i el risc de reaccions adverses pero, si s'utilitzen, és essencial fer una reavaluacié
periodica acurada del balang benefici-risc del tractament.?® Pel que fa al tractament inicial dels
trastorns d’ansietat, els antidepressius soén el grup farmacologic d’eleccid després de les
intervencions psicologiques. L'Us de BDZ queda reservat com a tractament adjuvant quan es
requereix una resposta rapida (crisi d’ansietat o fins a obtenir I'efecte del tractament amb
antidepressius) i s’han de retirar a curt termini.%!"

Malgrat totes les recomanacions, I'any 2017, a Catalunya, el 6,3% dels pacients majors de 65 anys
van tenir una prescripcio activa de BDZ per a I'insomni."?

La suspensié de forma sobtada de BDZ i dels farmacs-Z pot causar simptomes d’abstinéncia o
rebot. Aquest risc augmenta amb I'exposicié al farmac (durada de tractament llarga i dosi alta) i amb
'ds d’aquells que presenten una semivida més curta. Tot i que la pauta de descens s’ha
d’individualitzar, en general es recomana disminuir la dosi total diaria un 10%-25% a intervals d’'unes
2-3 setmanes fins a suspendre el tractament. Si apareixen simptomes d’abstinéncia durant el
descens, s’ha de mantenir la mateixa dosi durant més temps abans de continuar el procés de
retirada.’®

L’objectiu d’'aquest indicador és, mitjangant un indicador de taxa d’exposicioé poblacional, promoure
un Us racional i reduir la sobreutilitzacié de BDZ i farmacs relacionats, atés que sén farmacs amb
risc de reaccions adverses i potencial d’abus, sobretot en tractaments prolongats, que a més poden
ocasionar tolerancia i dependéncia.
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9. Hiperprescripcié d’antibacterians d’us sistémic

9.1. Composicié de I'indicador

Antibacterians d’us sistémic JO1

9.2. Breu argumentari sobre la hiperprescripcié d’antibacterians

L'Us d'antibacterians és la principal causa de la pressio selectiva que impulsa les resisténcies.” Els
problemes de resisténcia en el nostre entorn s’han relacionat amb bacteris grampositius, com
I'Streptococcus aureus resistent a meticil-lina (MRSA) i [I'Streptococcus pneumoniae amb
susceptibilitat disminuida a penicil-lina i resisténcia a macrolids, aixi com també amb bacteris
gramnegatius, com la Pseudomona Aureginosa, I'Acinetobacter baumannii i els enterobacteris, que
poden generar resisténcia a gairebé tots els antibidtics. En relaci6 amb els enterobacteris,
destaquen I'Escherichia coli i 'Klebsiella pneumoniae amb resisténcia a cefalosporines de tercera
generacio.! La preséncia de resisténcies repercuteix negativament en els pacients i s’ha constatat
que els que tenen infeccions per microorganismes resistents requereixen una atencid meés
especialitzada i costosa, i presenten un major risc de complicacions i mort.2 Aixi doncs, millorar I'is
dels antibacterians és un aspecte fonamental que pot contribuir a reduir les resistencies i les seves
consequeéncies en els pacients.

Un dels aspectes per optimitzar I'is d’antibacterians sobre el que cada vegada hi ha més evidéncia
és la reduccié de les durades habituals dels tractaments, la qual cosa permet reduir I'aparicié de
reaccions adverses, el risc de seleccid de resisténcies i els costos. Els tractaments curts estan
indicats en la majoria d'infeccions no complicades tractades a I'atencié primaria, com soén la infeccié
del tracte urinari, la pneumodnia adquirida en la comunitat, I'exacerbacié de la malaltia pulmonar
obstructiva cronica, I'otitis mitjana aguda (> 2 anys), la sinusitis aguda bacteriana no complicada, la
cel-lulitis i I'erisipela.*

La maijor part del consum d'antibacterians a Espanya, igual que en altres paisos, es produeix en
I'ambit de I'atencio primaria que representa practicament el 90% del total.> D’altra banda, el 85%
d'aquest consum és per tractar infeccions respiratories. A diferencia d’altres paisos, I'Us
d'antibacterians en el nostre entorn té un fort caracter estacional i es concentra en els mesos de
novembre a febrer, coincidint amb el periode de maxima prevalenga d'infeccions respiratories,
encara que moltes d’aquestes son virals i, per tant, no tributaries de tractament antibacteria.”® A
més, s’ha descrit la utilitzacié d’antimicrobians per a infeccions localitzades que, en pacients sense
comorbiditats, es poden curar espontaniament sense tractament. Tot plegat contribueix al fet que
els estudis mostrin que una tercera part de les prescripcions d'antibacterians sén inadequades.”

Segons dades de 'European Surveillance of Antibiotic Consumption network (ESAC-Net), el consum
d’antibacterians a escala europea durant I'any 2018 es trobava al voltant de les 20 DHD.2 L’informe
més recent de I'European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) destaca que més de
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la meitat de les soques d’'Escherichia coli i més d’'un ter¢ de les de Klebsiella pneumoniae que
s’identifiquen son resistents a la combinacié de diferents grups d’antibacterians. Es destaca també
I'elevat percentatge de soques d’Escherichia coli resisent a cefalosporines de tercera generacié i de
Klebsiella pneumoniae resistent a carbapenems. La resisténcia a carbapenems també és freqlient
entre Pseudomona aureginosa i algunes espécies d’Acinetobacer. L'informe de 'ECDC destaca un
augment rellevant de soques d’Enterococcus faecium resistents a vancomicina, del 10,5% el 2015
fins al 18,3% el 2019. Per contra, el nombre de soques MRSA ha disminuit lleugerament entre els
anys 2019 i 2020, seguint la tendéncia decreixent dels darrers anys. Durant el mateix periode, s’ha
observat també una reduccio6 de les soques d’Streptococcus Pneumoniae resistents a penicil-lina i
macrolids.%10

A Espanya, les dades mostren que el consum d’antibacterians en I'ambit de I'atencié primaria ha
disminuit des de 2017 fins a 2019 de 25,00 a 23,3 DHD, la qual cosa suposa una continuacio en la
tendéncia decreixent des de 2016 (25,86 DHD). L’any 2020, les DHD van ser molt més baixes (18,2
DHD) la qual cosa estaria relacionada amb la pandémia per coronavirus SARS-CoV-2. Caldra
esperar a les dades de 2021 per veure si aquesta tendéncia decreixent es confirma. No obstant
aix0, les DHD d’antibacterians a Espanya dels darrers anys continuen sent superiors a la mitjana
europea.'?'3 Concretament, el 2020 es van reportar 11,8 DHD per als antibacterians betalactamics,
3,7 DHD per a les combinacions de penicil-lina (incloent-hi els inhibidors de la betalactamasa), 2,3
DHD per a penicil-lines d’ampli espectre, 1,88 DHD per als macrolids i 1,78 DHD per al grup de
quinolones. Pel que fa a les resisténcies en I'ambit espanyol, les dades de I'any 2020 mostren que
els percentatges més elevats es troben entre les espécies d’Acinetobacer resistents a carbapenems
(61,5%), seguit de les de MRSA (23,3%), d'Streptococcus Pneumoniae resistent a macrolids
(22,2%) o penicil-lina (20,2%), de Pseudomona aureginosa resistent a carbapenems (16,6%),
d’'Escherichia coli resistent a cefalosporines de tercera generacido (14,1%) i de Klebisella
pneumoniae resistent a carbapenems (4,7%).'4

Davant d’aquesta situacio d’increment de les resisténcies a escala global, el Parlament Europeu va
establir un Pla d’accié i va sol‘licitar als estats membres que elaboressin i implementessin
estratégies o plans per contenir el desenvolupament de resisténcies als antibacterians.'® En aquest
context, s’han elaborat diferents documents, com la guia europea per a I'is prudent d’antimicrobians
en la salut humana que inclou, entre les accions a dur a terme pels sistemes de salut, I'estudi de la
prevalenga del consum d’antibacterians.'® A Espanya, en el Pla estratégic i d’accio per reduir el risc
de seleccid i disseminacid de la resisténcia als antibacterians (PRAN), una de les linies
estratégiques estableix el monitoratge del consum d’antibacterians.'” Finalment, el Pla de salut de
Catalunya 2021-2025 inclou també un objectiu especific dins de I'estratégia 2 d’entorns saludables
per reduir la resisténcia als antibacterians, promovent el seu Us adequat en el Sistema de Salut de
Catalunya.'® Aquesta estratégia s’alinea amb el PRAN, amb I'objectiu prioritari de disminuir la
resisténcia microbiana, tot promovent I'Us apropiat dels antibiotics en tots els ambits sanitaris.

Ateses les dades d’exposicié a antimicrobians i 'increment de les resisténcies en el nostre entorn,
I'objectiu d’aquest indicador, que mesura la taxa d’exposicid poblacional, és promoure’n un Us
racional i reduir el grau d’exposicid poblacional a antimicrobians, en linia amb l'estratégia de
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seguretat dels pacients del Departament de Salut (PROA Cat) i els plans nacional i europeu sobre
el control de resisténcies a antimicrobians. Aixd implica una seleccié adequada dels pacients amb
indicacio de tractament antimicrobia, aixi com I'is dels antibacterians recomanats amb les dosis i

durades de tractament adequades.
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10. Hiperprescripcié d’antiespasmaodics urinaris

10.1.Composicio de I'indicador

Antiespasmodics urinaris G04BD

S’inclou la combinacié a dosis fixes solifenacina/tamsulosina (G04CA53).

10.2.Breu argumentari sobre la hiperprescripcié d’antiespasmodics urinaris

El consum d’antiespasmaodics urinaris a Catalunya s’ha incrementat, amb un creixement anual d’un
2-3% mantingut en els Ultims anys. L’any 2021 es va quantificar un Us de 8,6 DHD d’antiespasmodics
urinaris. Les dades també mostren una variabilitat territorial molt elevada, amb DHD que oscil-len
des de 3,9 DHD a 11,8 DHD. Per als antiespasmodics urinaris, no es disposa de dades del conjunt
de paisos de 'OCDE.

La incontinéncia urinaria (IU) és un simptoma d’ompliment que es defineix com la pérdua
involuntaria d’orina produida durant la fase d’'ompliment de la bufeta. L’estudi EPICC va estimar que
la prevalenga a Espanya és del 53,7% entre les persones 2 65 anys.'

Els antiespasmodics urinaris son farmacs autoritzats per al tractament dels simptomes (frequencia
urinaria i/o urgencia urinaria i/o incontinencia urinaria d’'urgéncia) que poden produir-se en la
sindrome de bufeta hiperactiva (SBH) en adults.? Els principals antiespasmodics son els
anticolinérgics i els agonistes adrenérgics B3. Hi ha disponibles set anticolinérgics: desfesoterodina,
fesoterodina, oxibutinina, propiverina, solifenacina, tolterodina i trospi. L’agonista adrenérgic 3
disponible és el mirabegro.?

Els farmacs amb més experiéncia d’us son els anticolinérgics. L'eficacia és molt modesta i es
desconeix la rellevancia clinica dels resultats a llarg termini ja que, en general, els assaigs
aleatoritzats disponibles tenen una durada curta i la resposta a placebo és alta.? Els resultats dels
assaigs clinics han mostrat reduccions mitjanes de 0,7-1,4 episodis d’'urgéncia urinaria/dia, 0,4-0,8
episodis d’incontinéncia urinaria/dia i 0,6-1,2 miccions/dia respecte a placebo.3 No s’ha pogut
establir de forma consistent una efectivitat superior d’uns farmacs anticolinérgics davant dels altres.?

Les reaccions adverses més frequents dels anticolinérgics sén les de tipus periféric, sobretot la
sequedat de boca i el restrenyiment. També poden aparéixer visié borrosa, mareig, nausees i
dispépsia, entre d’altres. Les reaccions adverses a nivell central més frequients soén la confusid i la
desorientacio, tot i que també s’han comunicat casos d’agitacio, al-lucinacio o deliri, i el risc de patir-
les s’incrementa amb I'edat.® El tractament a llarg termini amb anticolinérgics s’ha associat amb un
increment del risc de caigudes i de deteriorament cognitiu, especialment quan s’utilitza més d’un
farmac amb activitat anticolinérgica en persones grans.#® S’ha de tenir en compte la carrega
anticolinérgica de cada pacient.
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El mirabegré ha mostrat resultats d’'una magnitud similar, tot i que en un estudi no es va demostrar
la no inferioritat davant de solifenacina.?

Les principals reaccions adverses del mirabegré sén la taquicardia, la cefalea, el mareig, les
infeccions del tracte urinari i els efectes adversos gastrointestinals. Cal destacar que, en el periode
postcomercialitzacio, s’ha contraindicat I'is de mirabegré en pacients amb hipertensié greu no
controlada i que cal fer un seguiment de la pressio arterial durant el tractament, sobretot en pacients
amb hipertensio.?©

No hi ha una evidéncia consistent que mostri que el tractament farmacologic sigui superior al
tractament no farmacologic, que consisteix en I'adopcidé de mesures higienicodietétiques i en
I'aprenentatge de técniques conductuals (miccié pautada i entrenament dels musculs del sol pelvia).
A les Pautes per a I’harmonitzacié del tractament farmacologic de la incontinéncia urinaria,

s’hi descriuen quines son les mesures no farmacologiques.®

El maneig inicial recomanat per al tractament de la IU és el tractament no farmacoldgic, que s’ha de
considerar quan amb les mesures no farmacologiques no s’assoleix una millora adequada dels
simptomes. Abans d’iniciar qualsevol tractament farmacologic, s’ha de valorar la repercussié de la
IU en la qualitat de vida dels pacients i/o dels cuidadors mitjancant I's de qlestionaris validats, aixi
com la relacié benefici-risc d’iniciar el tractament. També cal valorar si el pacient ha estat adherent
al tractament no farmacologic. En gent gran, s’ha de tenir en compte el diagnostic situacional per
adequar els objectius terapéutics.?

Després d’instaurar un tractament, es recomana revisar-lo de forma precog. A partir de les quatre
setmanes se’n pot valorar la tolerabilitat i, entre les vuit i les dotze setmanes, I'efectivitat, i s’ha de
preguntar per 'adheréncia al tractament en cada visita. Si no s’ha assolit una resposta adequada,
es pot considerar augmentar-ne la dosi malgrat augmentar el risc de patir efectes adversos, canviar
de farmac (evidéncia limitada) o suspendre el tractament. Si en 8-12 setmanes de tractament no
existeix benefici, s’hauria de suspendre atés que no s’espera que hi hagi un efecte beneficios per al
pacient.®’

L’objectiu d’aquest indicador és promoure, mitjangant un indicador de taxa d’exposicio poblacional,
un Us racional dels antiespasmaodics urinaris, farmacs amb una eficacia modesta i no exempts de
problemes de seguretat, especialment en la poblacié d’edat avangada, amb multiples comorbiditats
i polimedicada. Es recomana utilitzar aquests medicaments quan no s’assoleix una millora adequada
amb les mesures no farmacologiques emprades durant almenys 6-12 setmanes, i també considerar
la seva retirada en aquells pacients en els quals no s’observa un benefici a les 8-12 setmanes.
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11. Utilitzacié d’antihipertensius recomanats

11.1.Composicio de I'indicador

Tiazides i diliretics tiazidics: hidroclorotiazida,

C03AA03, CO3BA04, CO3BA11
clortalidona, indapamida
IECA: captopril, enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril, C09AA01, C09AA02, C09AAQ3,
trandolapril C09AA04, C0O9AA0D5, C09AA10

Blocadors dels canals de calci: amlodipina CO8CAO01

Betablocadors adrenérgics: atenolol, bisoprolol, C07AB03, CO7AB07, CO7AGO02,
Numerador

carvedilol, metoprolol CO07AB02
S’inclouen les combinacions a dosis fixes: atenolol/clortalidona (C07CBO03),
atenolol/hidroclorotiazida/amilorida (C07DBO01), bisoprolol/hidroclorotiazida (C07BB07),

captopril/hidroclorotiazida (CO9BAO01), enalapril/hidroclorotiazida (CO9BAO02), hidroclorotiazida/amilorida
(CO3EAO01), lisinopril/hidroclorotiazida (C09BAO03), perindopril/amlodipina (C09BB04),
perindopril/indapamida (CO9BA04), perindopril/amlodipina/indapamida (C09BX01), ramipril/amlodipina
(C09BB07), ramipril/hidroclorotiazida (CO9BAQS5) i verapamil/trandolapril (C09BB10).

Antihipertensius C02
Dilirétics C03
Betablocadors adrenérgics Co7
Blocadors dels canals de calci C08

Penominador Farmacs que actuen en el sistema renina-
angiotensina 09
S’exclouen bumetanida (CO3CA02), carvedilol/ivabradina (CO7FX06), diltiazem (C08DB01), eplerenona
(CO3DA04), espironolactona (C03DAO01), furosemida (CO3CAO01), furosemida/triamtere (CO3EBO1),
guanfacina (C02ACO02), nimodipina (CO8CAO06), propranolol (C07AA05), sacubitril/valsartan (C09DX04),

sotalol (CO7AAOQ7) i verapamil (CO8DAO1).

11.2.Breu argumentari sobre la utilitzacié dels antihipertensius recomanats

La hipertensio arterial (HTA) és un factor de risc de malaltia cardiaca, cerebrovascular i renal. El
tractament es fonamenta en mesures dietétiques i canvis d'estil de vida, i en farmacs
antihipertensius. La decisio d’iniciar un antihipertensiu depén dels valors de pressi6 arterial i del risc
cardiovascular de cada pacient. La majoria de pacients acaba necessitant un tractament combinat
amb antihipertensius amb mecanismes d’accio diferents."-2

Les principals guies de practica clinica recomanen com a tractaments d’eleccio, en monoterapia o
en combinacio, les tiazides i els dilirétics tiazidics, els inhibidors de I'enzim conversiu de
'angiotensina (IECA), els antagonistes dels receptors tipus 1 de I'angiotensina Il (ARA-Il) i els
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blocadors dels canals de calci, ates que son els grups de farmacs que han demostrat reduir la
pressio arterial i la morbiditat i mortalitat cardiovascular.”3# Una revisié Cochrane que inclou
pacients amb HTA primaria moderada-greu va concloure amb una qualitat de I'evidéncia alta que el
tractament de primera linia amb tiazides a dosis baixes reduia la mortalitat (RR 0,89; IC 95% 0,82 a
0,97), els esdeveniments cardiovasculars totals, els ictus i la cardiopatia coronaria. Tot i que els
IECA i els blocadors dels canals de calci podrien tenir una efectivitat similar, I'evidéncia en aquests
grups va ser d’'una qualitat més baixa.® Pel que fa als betablocadors, si bé el seu Us com a primera
linia ha estat qliestionat, han demostrat ser eficacos sobretot en pacients amb un esdeveniment
coronari recent, i la guia de la Societat Europea de Cardiologia els segueix recomanant en pacients
amb insuficiéncia cardiaca, angina, fibril-lacié auricular o després d’un infart de miocardi." Els
betablocadors també es recomanen com a alternativa als IECA o ARA-Il en dones joves hipertenses
amb desig gestacional.’

L’objectiu d’aquest indicador és promoure I'Us dels farmacs antihipertensius recomanats, per la qual
cosa s’han inclds al numerador principis actius de quatre dels cinc grups prioritzats per les guies de
practica clinica (tiazides i dilretics tiazidics, IECA, blocadors dels canals de calci i betablocadors).
No s’ha inclos cap ARA-II com a recomanat perqué els IECA es consideren d’eleccié al disposar
d’'una evidéncia més solida en la reduccio de la mortalitat.

En una metaanalisi de Van Vark et al.,® els IECA es van associar a una reduccio del 10% de la
mortalitat per qualsevol causa en una poblacié majoritariament hipertensa (HR 0,90; IC 95% 0,84 a
0,97), mentre que per als ARA-Il no es va demostrar aquesta reduccié (HR 0,99; IC 95% 0,94 a
1,04). Aixi mateix, en la insuficieéncia cardiaca i en la nefropatia diabética, els ARA-Il tampoc no han
demostrat ser superiors als IECA.”° Per tant, i tenint en compte també que tenen en general un cost
superior, els ARA-Il sén una alternativa als IECA quan aquests no es toleren, sobretot per la tos. Pel
que fa a la tos per IECA, en una metaanalisi de pacients amb patologia cardiovascular es va
concloure que només un terg dels casos de tos en pacients tractats amb IECA es deuen al farmac,
mentre que la resta estan provocats per altres causes associades a les comorbiditats dels pacients.
En aquesta metaanalisi també s’observa que la incidéncia de tos varia segons la patologia
subjacent, i que és més frequient en els pacients amb insuficiéncia cardiaca i menys en els pacients
hipertensos.®

Pel que fa a la seguretat dels antihipertensius, en dos estudis observacionals en poblacié danesa
es va detectar un increment del risc de cancer cutani no melanocitic en pacients en tractament
prolongat amb tiazides. L'AEMPS va publicar una nota informativa en la qual es recomana informar
els pacients perqué limitin I'exposicié solar, utilitzin fotoproteccié adequada i comuniquin al metge
I'aparicio de lesions sospitoses noves a la pell o canvis en les ja existents.'” En un Unic estudi
observacional es va identificar un increment del risc de cancer de pulmé en pacients tractats amb
IECA comparat amb el tractament amb ARA-II, si bé el mateix estudi conclou que es requereixen
més estudis amb seguiment a llarg termini i les agéncies reguladores no han emés cap alerta de
seguretat en aquest sentit.'?
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Amb tots aquests farmacs, el benefici del tractament de 'HTA continua superant els riscos, pero
s’ha de tenir en compte que qualsevol farmac comporta un risc. S’ha de valorar i individualitzar la
necessitat de tractament per a cada pacient i flexibilitzar els objectius terapéutics en la poblacié
d’edat avancada més fragil.

Encara que, en general, les guies de practica clinica d’HTA no realitzen prioritzacioé de farmacs dins
d’'un mateix grup, un dels objectius de I'lQF és prioritzar, sempre que sigui possible, algun principi
actiu de cada familia considerant criteris d’eficacia en la reduccio de la pressi6 arterial, evidéncia en
la disminucio de la morbiditat i mortalitat cardiovascular, seguretat, experiéncia d’Us, conveniencia i
cost. A continuacié s’exposen les consideracions principals sobre els principis actius recomanats:

e |ECA. Es recomanen els IECA (captopril, enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril,
trandolapril) que han demostrat en assaigs clinics un benefici en la prevencio
d’esdeveniments cardiovasculars.

e Blocadors dels canals de calci. Amlodipina és considerada el farmac d’eleccid, ja que és el
que disposa de més dades provinents d’estudis i més experiéncia d’'Us, aixi com per criteris
d’eficiencia.

e Betablocadors adrenérgics. Es recomanen els betablocadors que han demostrat una
disminuci6 de la morbimortalitat cardiovascular (atenolol, bisoprolol, carvedilol i metoprolol).
No s’inclou el nebivolol, ja que no es disposa de cap estudi a llarg termini que avalui 'impacte
en la morbiditat i mortalitat cardiovascular en pacients amb HTA.'® En insuficiéncia cardiaca,
no ha demostrat reduir la mortalitat en poblacié general.”

Els punts de tall establerts per a aquest indicador deixen marge per a la utilitzacié de farmacs
diferents als recomanats, per exemple, en pacients amb HTA resistent, en grups especials, com les
embarassades, o en pacients amb intolerancia o contraindicacié als principis actius prioritzats.

Al numerador de lindicador, s’hi inclouen també les combinacions a dosis fixes entre farmacs
antihipertensius recomanats. S’hi inclouen les combinacions d’amilorida amb hidroclorotiazida, tot i
que amilorida és un dilrétic estalviador de potassi no considerat d’eleccid, perqué I'objectiu
d’associar els dos dilrétics és poder contrarestar la hipopotassémia associada a la tiazida.

S’exclouen de [lindicador els farmacs que comparteixen grup terapeutic ATC amb els
antihipertensius, perd que no estan indicats per al tractament HTA i els que, tot i estar indicats,
s’utilitzen majoritariament en altres indicacions (vegeu la taula seglient). Aixi mateix, tampoc estan
inclosos els farmacs d’us hospitalari.

Farmac Justificacié d’exclusié de I'indicador

Bumetanida Indicada per al tractament de 'edema associat a insuficiencia cardiaca
congestiva, cirrosi hepatica i malaltia renal, incloent-hi la sindrome
nefrotica.

Carvedilol/ivabradina Indicada per al tractament simptomatic de I'angina de pit cronica estable
i de la insuficiéncia cardiaca cronica amb disfuncio sistolica.
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Farmac Justificacié d’exclusié de I'indicador
Diltiazem Toti estar indicat per a 'HTA, s’utilitza majoritariament en pacients amb

fibril-lacié auricular, insuficiéncia cardiaca amb fraccid d'ejeccid
preservada i angina de pit.

Eplerenona Indicada per al tractament de la insuficiencia cardiaca i la disfuncid

ventricular esquerra.

Espironolactona Totiestarindicada per a 'HTA (farmac de segona linia), és I'antagonista

de l'aldosterona d’eleccié en pacients amb insuficiéncia cardiaca amb
fracci6 d'ejecci6 deprimida.” A més, també s'utilitza en
hiperaldosteronisme.

Furosemida Tot i estar indicada per a 'HTA, és el dilirétic d’eleccié per a pacients
amb insuficiencia cardiaca amb simptomes de congestid i retencio
hidrosalina.”

Guanfacina Indicada per al tractament del trastorn per déficit d’atencié i hiperactivitat

(TDAH) en infants quan els estimulants no sén adequats.

Nimodipina Indicada per a la prevencié del deteriorament neurologic provocat per

vasoespasmes cerebrals secundaris a una hemorragia subaracnoidal.

Propranolol Tot i estar indicat per a 'HTA, el seu Us majoritari és en altres

indicacions, com la migranya, la profilaxi de I'hemorragia
gastrointestinal superior en pacients amb hipertensié portal i varius
esofagiques o el tremolor essencial.

Sacubitril/valsartan Indicat per al tractament de la insuficiencia cardiaca cronica
simptomatica amb fraccié d’ejeccié reduida.

Sotalol Indicat per al tractament d’arritmies ventriculars i supraventriculars.

Verapamil Tot i estar indicat per a 'HTA, s’utilitza majoritariament en pacients amb

fibril-lacié auricular, insuficiencia cardiaca amb fraccid d'ejecciod
preservada i angina de pit.
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12. Utilitzacié d’inhibidors de la bomba de protons recomanats

12.1.Composicio de I'indicador

Numerador Omeprazole A02BCO01

Denominador Inhibidors de la bomba de protons AO02BC

S’inclou la combinacio a dosis fixes naproxen/esomeprazole (MO1AE52).

12.2.Breu argumentari sobre la utilitzacié dels inhibidors de la bomba de protons
recomanats

Els inhibidors de la bomba de protons (IBP) son farmacs que actuen inhibint de manera irreversible
I'enzim H+/K+-ATPasa de les cél-lules parietals de la mucosa gastrica. Inhibeixen la secrecié acida
basal i la resultant de I'estimul de la bomba d’H+/K+. Actualment, hi ha 5 IBP comercialitzats:
omeprazole, pantoprazole, lansoprazole, rabeprazole i esomeprazole.’

Els IBP estan indicats en el tractament de I'Ulcera gastrica i duodenal benigna, aixi com per al
tractament de I'Helicobacter pylori, com a part del tractament erradicatiu. També estan indicats en
el tractament i la prevencié de les recidives de la malaltia per reflux gastroesofagic (MRGE), la
sindrome de Zollinger-Ellison i en la profilaxi de I'Glcera gastrica o duodenal en pacients tractats amb
antiinflamatoris no esteroidals i risc de sagnat augmentat (excepte rabeprazole). En tots aquests
casos, els IBP es consideren la primera opcié farmacologica.?3

Les principals guies de practica clinica i revisions disponibles conclouen amb un nivell d'evidéncia
alt que no existeixen diferéncies rellevants en termes d'eficacia i seguretat entre els diferents IBP
quan son utilitzats a dosis equipotents.?> Aquestes conclusions deriven d’assaigs comparatius entre
IBP en pacients adults, tant amb MRGE com amb ulcera péptica. En relacié amb 'MRGE, 26 assaigs
clinics aleatoritzats (ACA) en 23.789 pacients van mostrar que esomeprazole no era
significativament diferent d'altres IBP per a la majoria de les variables analitzades (temps fins a la
primera resolucio dels simptomes, mortalitat, esdeveniments adversos [EA] greus, retirada per EA i
pacients amb almenys un EA). Igualment, en 13 ACA en 7.532 pacients, el lansoprazole no va ser
significativament diferent d'altres IBP en variables de resultat similars. Pel que fa a I'llcera péptica,
es va concloure que esomeprazole (6 ACA, 1.753 pacients) i lansoprazole (19 ACA, 3.649 pacients)
no eren significativament diferents d'altres IBP en termes d'erradicacio d’Helicobacter pylori,
alleujament de l'acidesa, alleugeriment del dolor epigastric, mortalitat, EA greus, retirada per EA i
pacients amb almenys un EA.%

L’objectiu d’aquest indicador és promoure I’is d’omeprazole, I'IBP recomanat atesa la major
experiéncia d’'us respecte a la resta del grup, incloent-hi I'experiéncia a llarg termini, i per un criteri
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d’eficiéncia. Atenent a les mateixes consideracions, diversos documents del nostre entorn també
prioritzen I'is d’'omeprazole davant dels altres principis actius del grup.”2

El percentatge d’utilitzacié d’'omeprazole ja és actualment elevat i la variabilitat entre territoris és
baixa. En aquest context, i per mantenir els resultats assolits, s’ha establert, independentment dels
percentils, un valor del 90% a partir del qual s’obtenen tots els punts de I'indicador. Aquest punt de
tall deixa marge per a la utilitzacié d’altres IBP en pacients amb intolerancia o contraindicacié a
'omeprazole o per a pacients seleccionats en els quals es considera que requereixen tractament
amb un altre IBP.
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13. Utilitzacié de medicaments per a I’osteoporosi recomanats

13.1.Composicio de I'indicador

Alendronat MO5BA04
Numerador
Alendronat + vitamina D (5.600 Ul) MO05BB03
Bifosfonats (monoterapia i combinacions) MO5BA, M05BB
Denosumab MO05BX04
Denominador*
Teriparatida HO5AAQ02

Moduladors selectius dels receptors estrogeénics:
G03XC01, GO3XC02
raloxifé i bazedoxifé

*No s’inclouen els farmacs que no tenen indicacio per a I'osteoporosi.

13.2.Breu argumentari sobre la utilitzacié dels medicament per a I’osteoporosi
recomanats

L'osteoporosi és una malaltia 0ssia caracteritzada per una resisténcia disminuida de l'os. Es deu a
un déficit de la densitat mineral 0ssia, a una alteracio en la microarquitectura de I'os, o a tots dos
factors, i ocasiona una fragilitat major i una predisposicié més alta a patir fractures.-

L’objectiu principal del tractament és reduir el risc de fractura. A part de les mesures preventives
d’estil de vida i de les intervencions per prevenir les caigudes, es disposa de diferents farmacs amb
la indicacio autoritzada per a I'osteoporosi: el calci i la vitamina D, la majoria dels bifosfonats, els
moduladors selectius dels receptors estrogénics, la teriparatida i el denosumab.

Tots els farmacs no disposen de la mateixa evidéncia cientifica ni s’han realitzat assaigs clinics per
al tractament de tots els tipus de fractura. A la taula segtient, es detalla la qualitat de I'evidéncia de
cada farmac en la reduccié dels diferents tipus de fractura.’

Farmac Fractura vertebral Fractura no vertebral Fractura de maluc
Alendronat + + +
Risedronat + + +
Ibandronat + +* NA
Zoledroénic + + +
Denosumab + + +
Teriparatida + + NA

Raloxife + NA NA

+: el farmac ha demostrat reduir el tipus de fractura; NA: no avaluat, no es disposa d’evidéncia suficient en la reduccio del tipus
de fractura. *En analisis post hoc de subgrups de pacients.



Argumentari de I'index de qualitat de la prescripcié farmaceutica (IQF)
Gerencia del Medicament. CatSalut

En general, les guies de practica clinica’® que prioritzen alguna familia de farmacs recomanen com
a farmacs de primera elecci6 els bifosfonats orals per la seva eficacia, cost i evidéncia i experiéncia
a llarg termini. En pacients amb contraindicaci6 als bifosfonats orals es recomanen el denosumab o
els bifosfonats endovenosos,'?4%78 segons les caracteristiques del pacient. La teriparatida i els
moduladors selectius dels receptors estrogénics (raloxifé i bazedoxifé) es reserven habitualment per
a linies posteriors de tractament.

Encara que la majoria de guies de practica clinica no fan una prioritzacié de farmacs dins d’'un mateix
grup, un dels objectius de I'lQF és prioritzar, sempre que sigui possible, algun principi actiu de cada
familia considerant criteris d’eficacia en la reduccio de les fractures, el perfil de seguretat,
I’experiéncia d’us, la conveniéncia i el cost.

Per al tractament de I'osteoporosi, I’'alendronat es considera com a farmac de primera eleccio,
atesa 'amplia evidéncia en la reducci6 de tots els tipus de fractures, la major experiéncia d’us i el
menor cost respecte als altres bifosfonats.>'® La resta de bifosfonats es recomanen com a
alternativa a I'alendronat, per exemple, en casos d’intolerancia digestiva, considerant que en el cas
d’ibandronat I'evidéncia en la reduccié de fractures no vertebrals no és robusta.

Al numerador de l'indicador s’inclouen també les presentacions d’alendronat que contenen la dosi
recomanada de vitamina D (800 Ul/dia que corresponen a 5.600 Ul/setmana). Tot i que no hi ha
consens sobre la idoneitat de suplementar sempre amb calci i vitamina D, a la majoria d’assaigs
clinics si que es donaven els suplements de forma rutinaria, per la qual cosa la majoria de les guies

els recomanen si no es pot assegurar que amb la dieta s’assoleixen els requeriments necessaris. -
2,4,5-7

Els punts de tall establerts deixen marge per a la utilitzacié d’altres bifosfonats o de farmacs d’altres
families, per exemple, en cas d’intolerancia digestiva a I'alendronat, tot i una administracio correcta,
en pacients amb fracas terapéutic amb alendronat, problemes de deglucid, insuficiéncia renal greu,
problemes reiterats d’adheréncia o pacients seleccionats amb fractures vertebrals reiterades, en els
quals es consideri adequat iniciar algun altre tipus de tractament.

S’exclouen de I'indicador els farmacs d’Us hospitalari, com el zoledronic i els medicaments només
indicats en la malaltia de Paget.
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14. Utilitzacié d’hipocolesterolemiants recomanats

14.1.Composicio de I'indicador

Estatines: simvastatina, pravastatina, atorvastatina
Numerador C10AA01, C10AA03, C10AA05*
(40 mg, 60 mg i 80 mg)

Estatines (monoterapia i combinacions) C10AA, C10BA, C10BX

Denominador Ezetimiba C10AX09

S’exclou la combinacié a dosis fixes AAS/ramipril/atorvastatina 40 mg (Trinomia®) i la combinacié a dosis

fixes ezetimiba/atorvastatina 80 mg.

*S’inclouen només les presentacions amb atorvastatina 40 mg, 60 mg i 80 mg.

14.2.Breu argumentari sobre la utilitzacié dels hipocolesterolemiants recomanats

La malaltia cardiovascular (CV) és molt prevalent en els paisos desenvolupats i s’associa a una
morbiditat i mortalitat elevada. La preséncia de malalties CV esta fortament relacionada amb I'estil
de vida. Aixi doncs, el tabaquisme, I'obesitat, la pressio arterial elevada, les dislipémies i la diabetis
mellitus son els principals factors de risc CV. D’entre les dislipémies, destaca especialment la
hipercolesterolemia.’

L’objectiu del tractament de la hipercolesterolemia és la prevencié de la morbimortalitat CV. En
general, la recomanacio és que I'estratégia de maneig es dugui a terme tenint en compte I'estimacié
del risc CV individual conjuntament amb els nivells de colesterol LDL (C-LDL) i la situacio clinica del
pacient. Encara que s’ha observat una relacié entre una reduccié del C-LDL i una disminucié dels
esdeveniments CV, no hi ha consens entre les diferents guies de practica clinica sobre si el
tractament s’ha de guiar per una xifra objectiu de C-LDL."*

En el tractament de la hipercolesterolemia, quan les mesures no farmacologiques sobre I'estil de
vida del pacient no sén suficients, les estatines son el tractament farmacologic d’eleccié tant en
prevencio primaria com en prevencio secundaria.’*

Actualment, hi ha set estatines comercialitzades: simvastatina, lovastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina i pitavastatina. D’acord amb la intensitat amb la qual
redueixen el C-LDL, aquestes s’han classificat en tres grups:? intensitat alta (reduccié > 50%, per
exemple, atorvastatina 40-80 mg/dia), intensitat moderada (reduccié 30-50%, per exemple,
simvastatina 20-40 mg/dia o pravastatina 40 mg/dia) i intensitat baixa (reduccié < 30%, per exemple
simvastatina 10 mg/dia o pravastatina 10-20 mg/dia).

Algunes guies recomanen utilitzar les estatines a les dosis maximes tolerades fins a assolir I'objectiu
de C-LDL i no fan cap prioritzacié entre les diferents estatines disponibles.!? En el nostre entorn, la
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guia de practica clinica del Sistema Nacional de Salut recomana per a pacients en prevencié
primaria una estatina d’intensitat baixa o moderada sense explicitar quina estatina, mentre que en
prevenci6 secundaria recomana la utilitzacié de simvastatina, atorvastatina i pravastatina, davant
d’altres estatines de comercialitzacid més recent, com la rosuvastatina i la pitavastatina, atés que
son les que han demostrat reduccié de la morbiditat i mortalitat CV en prevencioé secundaria.? La
guia de l'Institut Catala de la Salut (ICS) prioritza principalment la simvastatina com a estatina
d’intensitat baixa-moderada i I'atorvastatina com a estatina d’intensitat alta.*

A T'IQF es prioritza I'is de simvastatina i pravastatina com a estatines d’intensitat baixa-
moderada i d’atorvastatina a dosis altes com a estatina d’intensitat alta atenent principalment a la
major evidéncia en variables CV finals, tant en prevencié primaria com en secundaria, aixi com a
I'experiéncia d’Us.

Com a opcions de tractament alternatiu a les estatines en cas de contraindicacio o intolerancia, o
com a tractament complementari a aquestes quan no s’assoleix 'objectiu terapéutic, es disposa
d’altres hipolipemiants, principalment I'ezetimiba, les resines d’'intercanvi ionic i els fibrats.'3 Els
fibrats estan recomanats sobretot en casos d’hiperlipidemia mixta, hipertrigliceridémia aillada o
intolerancia a les estatines, i I'Us de resines es reserva per a casos molt concrets, atesos els
problemes relacionats amb la pauta d’administracié. L'indicador se centra en el tractament de la
hipercolesterolémia i, per aquest motiu, inclou només les estatines i I'ezetimiba.

L’ezetimiba no es considera un farmac de primera linia per al tractament de la hipercolesterolémia i
hauria de ser utilitzada unicament en pacients en els quals no siguin efectives, o estiguin
contraindicades, altres alternatives d’us preferent. En prevencié primaria i en monoterapia no hi ha
evidéncia que I'ezetimiba disminueixi la morbimortalitat CV, i en prevencié secundaria, afegida a
simvastatina 40 mg, ha mostrat una reduccié modesta del nombre d’esdeveniments CV sense
diferéncies en la mortalitat respecte al tractament amb simvastatina en monoterapia.® Tenint en
compte que l'evidéncia en termes de reduccid d’esdeveniments CV és superior per a les estatines
que per a I'ezetimiba, es recomana prioritzar I'estratégia d’optimitzar la dosi de I'estatina abans que
afegir 'ezetimiba al tractament hipocolesterolemiant.

En el calcul dels punts de tall s’ha aplicat una metodologia diferent per a I'atencié especialitzada i
per a les arees de gestio assistencial (AGA) i equips d’atencio primaria (EAP). En aquestes darreres
s’ha establert un valor del 80% a partir del qual s’obtenen tots els punts de I'indicador, d’acord amb
la bibliografia disponible d’intolerancia o resposta insuficient a les estatines, en comptes de calcular
els punts de tall basats en percentils. En el cas de I'atencid especialitzada, s’han establert els punts
de tall amb percentils perqué la variabilitat en els resultats de l'indicador és més elevada i el
percentatge d’utilitzacio de les estatines recomanades és més baix, probablement degut al tipus de
pacients que es visiten, que solen ser de més risc. D’aquesta manera, l'indicador deixa marge per
a la utilitzacio de farmacs diferents als recomanats (ezetimiba o altres estatines) en pacients amb
intolerancia, contraindicacié (per exemple, per interaccions o funcié renal) o resposta insuficient a
les estatines prioritzades.
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Les combinacions a dosis fixes s’inclouen al denominador o numerador en funcié de si contenen, o
no, algun farmac no recomanat. Aixi mateix, cal fer alguna consideracio:

e Pel que fa al policomprimit d’acid acetilsalicilic, ramipril i atorvastatina, hi ha diferents
presentacions en funcié de la dosi d’atorvastatina i de ramipril. Aquesta combinacié esta
indicada en prevencié secundaria cardiovascular, en la qual es recomana generalment la
utilitzacio d’estatines d’intensitat alta. Per tant, les presentacions amb 20 mg d’atorvastatina
(estatina d’'intensitat moderada) no estan prioritzades i s’inclouen al denominador. Quant a
les que contenen 40 mg d’atorvastatina, tot i ser combinacions pertinents, en incloure tres
farmacs no es consideren combinacions recomanades des d’'un punt de vista poblacional,
sino dirigides a un grup de pacients. Per aquest motiu, i per no promoure el sobretractament,
no s’inclouen al numerador i s’han exclos de l'indicador.

e La combinacié pravastatina/fenofibrat, tot i que conté farmacs prioritzats, s’inclou al
denominador ates que la combinacié d’estatines i fibrats no és una associacié d’eleccié per
al seu Us generalitzat, ja que augmenta el risc de miopatia® i s’ha de reservar per a pacients
seleccionats i amb hipertrigliceridémia, sempre després de valorar el balang benefici-risc.
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15. Utilitzacié d’antidepressius de primera eleccié recomanats

15.1.Composicio de I'indicador

N p Inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina: NOG6AB03, NO6AB04, NO6ABO05,
umerador
fluoxetina, citalopram, paroxetina, sertralina NO6AB06

Inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina NO6AB

Denominador
Altres antidepressius NOBAX

S’exclou la trazodona (NOBAX05) i la presentacio de bupropié de Zyntabac®.
15.2.Breu argumentari sobre la utilitzacié dels antidepressius de primera eleccié
recomanats

La composici6 d’aquest indicador es basa en les recomanacions de les Pautes per a
I’lharmonitzacié del tractament farmacoloqgic de la depressié major en adults publicades I'any

2014, la Guia NICE del 2020 i en els resultats d’'una metaanalisi en xarxa publicada I'any 2018."-3

La depressido major és una sindrome en la qual predominen els simptomes afectius (tristesa
patologica, decaiment, irritabilitat, sensacié subjectiva de malestar i impoténcia davant de les
exigéncies de la vida) encara que, en grau major o menor, també hi estan presents els simptomes
de tipus cognitiu, volitiu o, fins i tot, somatic; per tant, es podria parlar d'una afectacio global de la
vida psiquica, amb especial émfasi en l'esfera afectiva.’ 24

Els objectius principals del tractament de la depressié major sén assolir la remissiéo completa dels
simptomes, prevenir les recurréncies i reduir el risc de suicidi.

De forma general no es recomana I'is de farmacs en pacients amb depressido major lleu sense
factors de risc addicionals, en els quals esta indicat el tractament amb mesures no farmacologiques.
En pacients amb depressié major moderada o greu, els farmacs antidepressius son el tractament
de primera linia, que es recomana combinar amb intervencions psicologiques.’?#

Els farmacs de primera eleccio en el tractament de la depressié major moderada o greu son els
inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina (ISRS)."? Si no s'obté resposta o aquesta és
insuficient, s'ha de considerar el canvi a un ISRS diferent o a un antidepressiu de diferent grup
farmacologic. Altres opcions preveuen la combinacié de dos antidepressius o la potenciacio del
tractament combinant-lo amb altres farmacs.’

Els ISRS son els farmacs d’eleccid ja que son els antidepressius amb més evidéncia, amb el millor
balang benefici-risc, amb experiéncia d’is molt amplia i amb el cost més baix entre els
antidepressius de segona generacio.!?4° Aixi mateix, els ISRS son els antidepressius d’eleccio en
dones embarassades (sertralina o citalopram), durant I'alletament (sertralina o paroxetina) i en els
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pacients d’edat avangada (excepte paroxetina i fluoxetina). També son I'opcié de tractament
recomanada en pacients amb comorbiditats com deméncia, malaltia de Parkinson, diabetis mellitus
o trastorns convulsius."

No hi ha diferéncies significatives en I'assoliment de la remissio o el manteniment de la resposta o
I'assoliment de la remissio entre els diferents ISRS.2> D’entre els ISRS disponibles, s’han prioritzat
la fluoxetina, la paroxetina, el citalopram i la sertralina atenent a criteris d’eficiencia.” La seleccio
inicial entre ells hauria de tenir en compte el perfil de reaccions adverses, les interaccions i les
comorbiditats del pacient.?

Escitalopram no s’ha prioritzat per criteris d’eficiéncia, ja que les diferéncies en eficacia i seguretat
respecte dels altres ISRS prioritzats no es consideren rellevants i el seu cost és major.? Quant a
fluxoamina, no es prioritza perqué té un perfil d’'interaccions i de seguretat pitjor.

Pel que fa a la seguretat s’associen amb nausees, vomits, diarrea i malestar gastrointestinal sobretot
a l'inici del tractament. Altres efectes adversos son 'insomni, la somnoléncia, la disfuncio sexual, la
cefalea, I'ansietat, I'agitacid, 'augment del risc de sagnat (especialment en gent gran i tractament
concomitant amb AINE) i la hiponatrémia.

En pacients amb patologia cardiaca, la sertralina es considera el tractament d’eleccio.!?#® Tant el
citalopram com I'escitalopram s’han associat a risc de prolongacié de linterval QT de manera
dependent de la dosi. Per al citalopram es recomana que la dosi maxima diaria sigui de 40 mg (20
mg en pacients més grans de 65 anys o amb disfuncié hepatica), mentre que per a I'escitalopram
es recomana una dosi maxima de 10 mg/dia en pacients més grans de 65 anys.%’

D’altra banda, el citalopram, I'escitalopram i la sertralina tenen menor potencial d’interaccions que
altres ISRS. Finalment, pel que fa a la retirada, la paroxetina, degut a la seva semivida d’eliminacio
curta, té un risc més alt de simptomes de discontinuacid, fet que pot dificultar la seva suspensié. En
canvi, la fluoxetina és de semivida llarga i els simptomes de retirada poden ser menors.'245

En aquest indicador s’exclou el consum d’antidepressius triciclics, que son una alternativa als ISRS
en determinades situacions, atés que s’utilitzen en altres patologies, com el tractament del dolor
neuropatic, i no es disposa d’informacio a la recepta electronica sobre les indicacions d’Us.® De
manera semblant, s’exclou la trazodona per la dificultat d’identificar el seu Us com a antidepressiu
respecte d’altres usos.*°® Moclobemida, igual que la resta d'IMAO, també s’exclou del denominador
atés que és un farmac d’ultima linia d’us excepcional en pacients de dificil maneig. També s’exclou
la presentacido de bupropié amb indicacio per al tractament de la dependéncia a la nicotina
(Zyntabac®).
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16. Utilitzacié d’antidepressius no ISRS de segona eleccié recomanats

16.1.Composicio de I'indicador

Numerador Venlafaxina NO6AX16

Altres antidepressius NOBAX
Denominador
S’exclou la trazodona (NOBAXO05) i la presentacié de bupropié de Zyntabac®.

16.2.Breu argumentari sobre la utilitzacié dels antidepressius no ISRS de segona eleccié
recomanats

La composicié d’aquest indicador es basa en les recomanacions de les Pautes per a
I’lharmonitzacié del tractament farmacologic de la depressié major en adults publicades I'any
2014."

Tal com es descriu a 'argumentari de l'indicador sobre la “Utilitzacié d’antidepressius de primera
eleccié recomanats”, si amb el tractament amb un ISRS no s'obté resposta o aquesta és insuficient,

s'ha de considerar el canvi a un ISRS diferent o a un antidepressiu de diferent grup farmacologic.'
4

Els inhibidors de la recaptacio de serotonina i noradrenalina (IRSN o duals) sén els medicaments
d’eleccio per a pacients que no assoleixen una resposta adequada després de ser tractats amb dos
ISRS diferents o si no toleren els ISRS.!

Els antidepressius classics, tot i ser farmacs eficagos, no es consideren farmacs recomanats en
segona linia degut al seu perfil de seguretat i potencial d’interaccions. Tanmateix, els triciclics si que
podrien constituir una alternativa en determinades situacions als IRSN. En canvi, els inhibidors de
la monoamino-oxidasa (IMAQ) es reserven per a pacients amb depressio resistent i en termes
absoluts el seu Us és anecdotic en comparacié amb altres antidepressius.® Altres antidepressius de
segona generacid (mianserina, mirtazapina, trazodona, maprotilina, reboxetina, bupropio,
agomelatina, tianeptina, vortioxetina) no han mostrat ser més eficagos ni més segurs que els
antidepressius d’eleccio, per la qual cosa també es consideren alternatives de tractament per a
determinats pacients no responsius.*

Els farmacs duals es recomanen en segona linia perqué presenten una eficacia i un perfil de
seguretat similar als ISRS, tot i que amb una freqiiéncia de discontinuacié per reaccions adverses
superior que per a la majoria d'ISRS.3467 Degut a la seva accio noradrenérgica, a dosis elevades
poden provocar més efectes cardiacs cardiovasculars que els ISRS (hipertensié o prolongacié de
linterval QT). Altres efectes adversos descrits sén les nausees, els mareigs, la cefalea i la
hiponatrémia. El cost dels farmacs duals és superior al dels ISRS.!
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D’entre els IRSN disponibles, s’ha prioritzat la venlafaxina atenent a criteris d’eficiéncia.’ Venlafaxina
és I'IRSN amb més experiéncia d’ds, amb un consum que ha incrementat d’1,1 DHD el 2000 fins a
8,6 DHD el 2013 a I'Estat espanyol, comparat amb la duloxetina que va tenir un consum de 5,6 DHD
el 2013.5 Duloxetina és un farmac dual que no ha mostrat avantatges en eficacia davant d’altres
antidepressius i que té un cost més elevat que venlafaxina.” Desvenlafaxina és un metabolit actiu
de la venlafaxina amb resultats d’eficacia no consistents davant de placebo (escala de Hamilton),
que no ha mostrat avantatges respecte a venlafaxina i que té un cost superior.®

En aquestindicador no es monitora el consum d’antidepressius triciclics, atés que s’utilitzen en altres
patologies, com el tractament del dolor neuropatic, i no es disposa d’informacio a la recepta
electronica sobre les indicacions d’Gs.® De manera semblant, s’exclou la trazodona per la dificultat
d’identificar el seu Us com a antidepressiu respecte d’altres usos.®'® Els IMAO (moclobemida)
tampoc s’inclouen al denominador, ja que es reserven per a pacients amb depressio resistent. Igual
que a la resta d’indicadors, I'establiment dels punts de tall per a lindicador t¢ en compte la
individualitzacié del tractament i que un percentatge de pacients pot requerir tractaments diferents
als considerats d’eleccid. També s’exclou la presentacié de bupropié amb indicacioé per al tractament
de la dependéncia a la nicotina (Zyntabac®).
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17. Utilitzacié d’hipoglucemiants no insulinics recomanats en pacients amb diagnostic
de diabetis mellitus tipus 2

17.1.Composicio de I'indicador

Metformina A10BA02
Numerador
Sulfonilurees: gliclazida, glimepirida, glipizida A10BB09, A10BB12, A10BB07
Denominador Hipoglucemiants no insulinics A10B

17.2.Breu argumentari sobre la utilitzacié dels hipoglucemiants no insulinics recomanats
en pacients amb diagnostic de diabetis mellitus 2

La composici6 d'aquest indicador es basa en les recomanacions de les Pautes per a

’harmonitzacié del tractament farmacologic de la diabetis mellitus tipus 2 publicades I'any
2017. Al web del CatSalut es poden consultar tant el document de les pautes com I'argumentari.
L’any 2021 es va actualitzar 'algorisme de tractament d’aquestes pautes com a consequéncia del

resultat de la reavaluacié dels inhibidors del cotransportador de sodi i glucosa tipus 2 (ISGLT2), si
bé aquests canvis no alteren l'indicador. En els punts 2, 3, 4 i 5 de 'arqumentari de les pautes es
detallen els arguments considerats i les fonts bibliografiques utilitzades per a la recomanacié de

considerar preferentment les sulfonilurees en pacients amb intolerancia o contraindicacié a la
metformina o en tractament combinat amb aquesta.

La diabetis mellitus tipus 2 (DM2) és una malaltia cronica associada a una elevada morbiditat i
mortalitat i representa un dels principals factors de risc cardiovascular. El maneig inicial del pacient
amb DM2 és el tractament no farmacologic, que té un paper fonamental en tot el curs de la malaltia.
Es recomana iniciar tractament farmacologic en els primers 6 mesos des del diagnostic, si es
descarta poder aconseguir I'objectiu terapéutic amb les mesures dietétiques i els canvis d’estil de
vida.

Actualment, la metformina és el farmac d’eleccio per a l'inici del tractament farmacologic, per la
seva eficacia alta en la reduccio de 'HbA1c, I'efecte sobre el risc cardiovascular observat a 'estudi
UKPDS, I'efecte neutre sobre el pes corporal, el risc quasi nul d’hipoglucémies, el perfil de seguretat
ben establert, 'amplia experiéncia d’Us i el cost baix. Pot produir intolerancia gastrointestinal i esta
contraindicada en pacients amb insuficiéncia renal i hepatica greu.'-

A les pautes, en els pacients amb intolerancia o contraindicacié a metformina, es recomana
considerar preferentment el tractament amb una sulfonilurea. Les sulfonilurees sén un grup de
farmacs amb una eficacia alta en la reduccié de 'HbA1c, un perfil de seguretat ben establert, una
gran experiéncia d’ds i han mostrat disminuir les complicacions microvasculars de la DM2. En
determinats pacients, i especialment quan s’utilitzen a dosis altes, poden produir un increment del
pes i un augment del risc d’hipoglucémies. Tot i que aquest risc és conegut, algunes metaanalisis
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el quantifiquen com a poc freqiient (< 1-1,6% d’hipoglucémies greus)’, i els factors de risc estan ben
descrits de manera que aquest es pot minimitzar. La glibenclamida té un risc d’hipoglucémia més
alt que la resta del grup, per la qual cosa es recomana escollir entre gliclazida, glimepirida o
glipizida.! Per altra banda, cal afegir-hi que les dosis més altes de sulfonilurees no han demostrat
una reduccié més gran de 'HbA1c que les dosis més petites.?

La comercialitzacié de nous tractaments hipoglucemiants ha obert el ventall de possibilitats
farmacologiques i ha causat que, en general, les guies de practica clinica tendeixin a recomanar la
individualitzacié del tractament. Tot i que no totes les guies prioritzen un grup concret de farmacs
per a pacients amb intolerancia o contraindicacié a la metformina, les sulfonilurees s’inclouen en
totes les recomanacions i, segons la guia, es proposen com una opcié prioritaria o com una
alternativa a considerar juntament amb altres grups terapéutics.?®

Pel que fa al tractament combinat en pacients que no assoleixen I’objectiu d’HbA1c amb la dosi
maxima tolerada de metformina en monoterapia als 3-6 mesos, a les pautes d’harmonitzacio es
recomana afegir-hi una sulfonilurea, atés que és la combinacié amb major experiéncia d’us i millor
relacié de cost-efectivitat.?® De la mateixa manera que en la situacié anterior, les guies de practica
clinica tendeixen a proposar diferents families de farmacs per a la intensificacio del tractament, pero
totes inclouen les sulfonilurees com una opcid a tenir en compte, sempre que no hi hagi cap
contraindicacié.?® La tria de la segona linia de tractament ha de considerar la utilitzacio d’alternatives
considerades clinicament valides, perd entre aquestes, també ha de considerar en termes
poblacionals els criteris de cost-eficiéencia i de sostenibilitat de la prestacié sanitaria. En aquest
context, les sulfonilurees representen una alternativa valida clinicament i presenten una bona relacié
de cost-efectivitat, per la qual cosa, excepte en casos de contraindicacié o risc d’hipoglucémia
elevat, esdevenen prioritaries com a primera opcié en combinacié amb metformina.

Els punts de tall establerts per a I'indicador deixen marge per a la utilitzacié de farmacs diferents als
recomanats en pacients amb intolerancia o contraindicacié als principis actius prioritzats, o en
determinades situacions cliniques si es considera que el pacient pot requerir tractament amb altres
grups farmacologics. A més, com a novetat per a I'any 2022, per al calcul d’aquest indicador només
es tindran en compte els pacients amb diagnostic de DM2, per tal que no s’incloguin els pacients
tractats amb ISGLT2 per altres condicions, com la insuficiéncia cardiaca amb fraccié d’'ejeccid
reduida o la malaltia renal cronica.
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18. Utilitzacié d’hipoglucemiants no insulinics recomanats com a alternativa a les
sulfonilurees prioritzades en pacients amb diagnostic de diabetis mellitus tipus 2

18.1.Composicio de I'indicador

Pioglitazona A10BG03

Repaglinida A10BX02

Sitagliptina A10BHO1

Empagliflozina A10BK03
Numerador

Dapagliflozina A10BKO1

Canagliflozina A10BKO02

S’inclouen les combinacions a dosis fixes: pioglitazona/metformina (A10BD05), pioglitazona/glimepirida
(A10BD06), sitagliptina/metformina (A10BD07), empagliflozina/metformina (A10BD20),
dapagliflozina/metformina (A10BD15) i canagliflozina/metformina (A10BD16).

Hipoglucemiants no insulinics A10B

Denominador
S’exclouen metformina (A10BA02), gliclazida (A10BB09), glimepirida (A10BB12) i glipizida (A10BB07).

18.2.Breu argumentari sobre la utilitzacié dels hipoglucemiants no insulinics recomanats
com a alternativa a les sulfonilurees

La composici6 d’aquest indicador es basa en les recomanacions de les Pautes per a
’harmonitzacié del tractament farmacologic de la diabetis mellitus tipus 2 publicades I'any
2017. Al web del CatSalut es poden consultar tant el document de les pautes com I'argumentari.
L’any 2021 es va actualitzar 'algorisme de tractament d’aquestes pautes com a consequéncia del
resultat de la reavaluacioé dels inhibidors del cotransportador de sodi i glucosa tipus 2 (ISGLT2). En
el punt 6 de 'argumentari es detallen els arguments considerats i les fonts bibliografiques utilitzades
per a la prioritzacié de sitagliptina respecte a la resta d’'inhibidors de la dipeptidil peptidasa-4
(IDPP4).

Com ja s’ha comentat en 'argumentari de I'indicador anterior, les sulfonilurees es consideren el
tractament preferent en pacients amb intolerancia o contraindicacié a metformina i com a segon
esglao de tractament. No obstant aix0, existeixen algunes situacions en les quals el tractament amb
una sulfonilurea no es considera adequat.

Segons la fitxa técnica, les sulfonilurees estan contraindicades en insuficiéncia renal greu (filtrat
glomerular [FG] < 30 ml/min/1,73 m?) i insuficiéncia hepatica greu. D’altra banda, i atés que la
hipoglucémia és la principal reaccié adversa, també estan contraindicades en pacients amb alt risc
d’hipoglucémies i en treballadors on el minim risc no sigui acceptable (conductors de grans vehicles
o de maquinaria pesada). Per consens d’experts, s’han identificat les situacions com d’alt risc
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seguents: antecedents d’hipoglucémies greus, deteriorament cognitiu rellevant i/o depressio major,
pacients d’edat avangada pluripatologics amb discapacitats i IMC < 18,5 kg/m?2.!

Per a aquests pacients, les pautes d’harmonitzaci6 recomanen seleccionar entre repaglinida,
pioglitazona, els IDPP4 o els ISGLT2 segons el perfil del pacient i les seves comorbiditats.’

e La repaglinida és un farmac amb un mecanisme d’accié i una eficacia similar a les
sulfonilurees. Pot ser una bona alternativa a aquestes en pacients amb FG
< 30 ml/min/1,73 m?, alimentacio erratica o hiperglucémies postprandials. Es recomana
precaucié en IH moderada i esta contraindicada en IH greu.

e La pioglitazona permet assolir reduccions altes de 'HbA1c, disminueix la resisténcia a la
insulina i pot presentar beneficis en el perfil lipidic. Tot i que pot produir augment de pes, pot
ser especialment beneficiosa en pacients amb obesitat abdominal i/o marcada resisténcia
insulinica. Esta contraindicada en pacients amb qualsevol grau d’insuficiencia cardiaca.

o Els IDPP4 tenen en general un bon perfil de seguretat amb risc baix d’hipoglucémies, perd
son menys eficacos en la reduccié de I'HbA1c. Son una alternativa a les sulfonilurees quan
aquestes estan contraindicades.

e Els ISGLT2 assoleixen reduccions d’HbA1c similars o lleugerament superiors als IDPP4, i
s’han associat a reduccions lleugeres del pes. L’eficacia dels ISGLT2 en la reduccié de
I'HbA1c depen de la funcid renal, tenen un risc d’hipoglucemia baix i poden ser una
alternativa a les sulfonilurees quan aquestes estan contraindicades per motius diferents de
la insuficiéncia renal.

Tot i que les guies de practica clinica no solen fer prioritzacio de principis actius dins de cada grup
farmacologic, un dels objectius de les pautes és, sempre que sigui possible, prioritzar algun farmac
de cada familia considerant criteris d’eficacia, seguretat, conveniéncia i cost. D’entre els IDPP4
disponibles s’ha prioritzat la sitagliptina i dins dels ISGLT2 la canagliflozina, la dapagliflozina i
I'empagliflozina 2.

La sitagliptina és 'IDPP4 amb més experiencia d’us. Encara que es va comercialitzar en un moment
similar a vildagliptina, les dades d'utilitzacio a Catalunya prévies a la publicacié de les pautes
mostraven que hi havia més pacients exposats a sitagliptina que a vildagliptina, i que a la resta
d’'IDPP4. D’altra banda, la vildagliptina esta comercialitzada en menys paisos (per exemple, no esta
autoritzada per 'FDA).

Pel que fa a la seguretat cardiovascular, la sitagliptina i la linagliptina han demostrat no incrementar
el risc d’esdeveniments cardiovasculars respecte a placebo en estudis prospectius aleatoritzats.3#
Per a la vildagliptina només es disposa de metaanalisis i estudis observacionals i, si bé aquests han
conclos que és segura, no s’ha realitzat un assaig clinic especific de seguretat cardiovascular.5®
L’FDA ha alertat sobre l'increment del risc d’hospitalitzacié per insuficiencia cardiaca amb la
saxagliptina (diferencies estadisticament significatives) i I'alogliptina (diferéncies no estadisticament
significatives).”
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Tant la sitagliptina com la vildagliptina han demostrat ser segures en pacients d’edat avangada, i en
pacients amb insuficiencia renal cal ajustar-ne la dosi. D’altra banda, la sitagliptina es pot administrar
en pacients amb insuficiéncia hepatica, mentre que la vildagliptina no esta recomanada en aquests
pacients. A més, la fitxa técnica de la vildagliptina recomana un monitoratge periodic dels enzims
hepatics durant el tractament pel risc de disfuncié hepatica. La linagliptina no disposa d’experiéncia
en pacients amb insuficiéncia hepatica i no requereix ajust de dosi en pacients amb insuficiéncia
renal. Per aquest motiu, en pacients amb IR, el cost del tractament amb linagliptina és superior al
dels altres IDPP4 que si que requereixen ajust de dosi. D’altra banda, linagliptina, a diferéncia de
sitagliptina, presenta més interaccions amb els inductors potents del CYP3A4 i la glicoproteina P
(rifampicina, alguns antiepiléptics, enzalutamida, etc.).

Els ISGLT2 (canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina i ertugliflozina) tenen una eficacia
moderada en la reduccié de 'HbA1c i s’han associat a una lleugera disminucié del pes corporal i de
la pressio arterial sistolica. L'eficacia dels ISGLT2 en la reduccié de I'HbA1c disminueix en
insuficiencia renal moderada i probablement és nul-la en la greu.

En pacients diabetics les reaccions adverses més frequents dels ISGL2 son les infeccions
genitourinaries i les relacionades amb la diliresi osmotica i la deplecio de volum, aixi que cal tenir
precaucié en pacients d’edat avangada. El risc d’hipoglucémia és baix, perd augmenta quan es
combinen amb insulina o amb una sulfonilurea. A més, tal com exigeixen els organismes reguladors,
la seguretat cardiovascular dels ISGLT2 ha estat demostrada en estudis especifics.? Finalment, el
perfil de seguretat presenta encara algunes incerteses, com indiquen les alertes de seguretat
generades per les agéncies reguladores (cetoacidosi diabética®, infeccions urinaries greus®, major
risc d’amputacions no traumatiques de les extremitats inferiors'®, dany renal agut'' o risc de
gangrena de Fournier'?).

Més enlla de l'efecte hipoglucemiant, en pacients amb nefropatia diabética amb un FG > 30
ml/min/1,73 m? i albuminuria, canagliflozina i dapagliflozina afegides al tractament amb inhibidors
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (ISRAA) han demostrat reduir de manera significativa
una variable combinada de progressio de la malaltia renal i la mort per causa cardiovascular o renal.
Empagliflozina té un estudi similar en curs i ertugliflozina no disposa d’estudis amb variables renals.?

Addicionalment, durant 2020-2021 dapagliflozina i empagliflozina han estat autoritzades per al
tractament de la insuficiencia cardiaca amb fraccid d’ejeccioé reduida, en pacients amb diabetis
mellitus tipus 2 o sense.

La nova evidéncia publicada en els darrers anys va donar lloc a la reavaluacio6 dels ISGLT2 per part
del PHF, el qual va concloure que no es podien identificar situacions en les quals I'is d’ertugliflozina
sigui prioritari, atés que no ha demostrat valor afegit respecte als altres ISGLT2 i t&¢ menys
experiéncia d’'Us. La resta d’'ISGLT2 (canagliflozina, dapagliflozina i empagliflozina) es van
considerar com a opcions de tractament preferents en terapia doble en pacients adults amb diabetis
mellitus tipus 2 tractats amb metformina i control glucémic inadequat si hi havia contraindicacio a les
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sulfonilurees. Com s’ha comentat anteriorment, quan existeix contraindicacio a sulfonilurees, en
terapia doble, en pacients tractats amb metformina i control glucémic inadequat els ISGLT2 sén
l'alternativa prioritzada i la seleccié s’ha de realitzar en funcié del perfil del pacient, les seves
comorbiditats.'®

Igual que a la resta d’indicadors, I'establiment dels punts de tall t¢ en compte la individualitzacié del
tractament i que un percentatge de pacients pot requerir tractaments diferents als considerats
d’eleccié. A més, com a novetat per a I'any 2022, per al calcul d’aquest indicador només es tindran
en compte els pacients amb diagnostic de DM2, per tal que no s’incloguin els pacients que tractats
amb ISGLT2 per altres condicions, com la insuficieéncia cardiaca amb fraccidé d’ejeccio reduida o la
malaltia renal cronica.
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19. Utilitzacié de medicaments broncodilatadors de primera linia recomanats en
pacients amb diagnostic d’MPOC

19.1.Composicio de I'indicador

Formoterol RO3AC13
Numerador Salmeterol RO3AC12

Bromur de tiotropi R03BB04

Farmacs adrenérgics inhalats RO3A

Altres agents inhalats per a patologies obstructives

R03B

Denominador de les vies respiratories

S’exclouen el salbutamol (RO3AC02), la terbutalina inhalada (RO3ACO03), I'ipratropi (RO3BBO01) i les

combinacions a dosis fixes salbutamol/ipratropi (RO3AL02) i salbutamol/beclometasona (RO3AK13).

19.2.Breu argumentari sobre la utilitzacié6 de medicaments broncodilatadors de primera
linia recomanats en pacients amb diagnostic d’MPOC

La composicié d’aquest indicador es basa en les recomanacions de les Pautes per a
’harmonitzacié del tractament farmacologic de la malaltia pulmonar_obstructiva cronica
publicades I'any 2018. Al web del CatSalut es poden consultar tant el document de les pautes com
'argumentari. En el punt 4 de I'argumentari (medicaments recomanats) es detallen els arguments
considerats i les fonts bibliografiques utilitzades per a la prioritzacié de medicaments dins de cada

grup terapéutic.

La malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) és un trastorn respiratori freqlient que es pot
prevenir i tractar, caracteritzat per simptomes persistents i limitacio cronica del flux aeri, i causat
principalment pel tabac. La dispnea és el simptoma principal, i pot anar acompanyada d’altres
simptomes, com la tos cronica, amb expectoracié o sense. Els pacients també poden presentar
exacerbacions o aguditzacions, que es defineixen com un empitjorament agut dels simptomes
respiratoris que va més enlla de les variacions diaries i que requereix tractament addicional."

L’estudi EPISCAN-II, publicat 'any 2021, va estimar una prevalenca de 'MPOC a I'Estat espanyol
del 12% en poblacio de 40-80 anys. L’estudi mostra una variabilitat interregional substancial, i la
maxima prevalenga és a Catalunya, amb una prevalenga total del 17,3% total, de I'11,9% en dones
i del 22,7% en homes. Aquesta prevalenga augmenta amb I'edat.?

La base del tractament farmacologic de 'MPOC soén els broncodilatadors inhalats, dels quals hi
ha disponibles dues classes: els agonistes beta-2-adrenérgics i els antagonistes muscarinics o
anticolinérgics. Es troben disponibles dos beta-2-adrenérgics d’accio curta o SABA: salbutamol i
terbutalina, i cinc d’accio6 llarga o LABA: formoterol, salmeterol, indacaterol, olodaterol i vilanterol (no
comercialitzat en monoterapia). Dels antagonistes muscarinics d’accié curta o SAMA només hi ha
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disponible el bromur d’ipratropi, i dels d’acci6 llarga o LAMA n’hi ha quatre: bromur de tiotropi, de
glicopirroni, d’aclidini i d’'umeclidini. Els broncodilatadors d’acci6 llarga (LABA o LAMA) sén el primer
esglad de tractament per als pacients amb simptomes persistents i que necessiten tractament de
forma regular, ja que permeten un major control dels simptomes que els d’accié curta i milloren la
funcié pulmonar, la capacitat d’exercici i la qualitat de vida.'3

De forma general, es recomana iniciar el tractament sempre que sigui possible amb un
broncodilatador en monoterapia, i escalar el tractament en cas de persisténcia d’exacerbacions i/o
no millora dels simptomes. La monoterapia amb LAMA és d’eleccié davant de la monoterapia amb
LABA en pacients exacerbadors, mentre que en pacients sense antecedents d’exacerbacions no hi
ha evidéncies de superioritat d’'una classe enfront de I'altra. En cas de necessitar doble terapia,
generalment es considera que la combinacié d’'un LABA i un LAMA és d’eleccié davant de la
combinacié d’'un LABA i un corticoide inhalat (Cl). Pel que fa als Cl, no s’han d’emprar en
monoterapia en pacients amb MPOC i el seu Us es reserva per a pacients exacerbadors i per a
pacients amb fenotip mixt (ACO)."3

Aixi doncs, i d’acord amb les recomanacions, s’inclouen al numerador de lindicador els
medicaments que contenen un sol LABA o LAMA prioritzat, classificat amb una categoria A
(Medicaments d’eleccio en primera linia) a les pautes d’harmonitzacio. Aquests principis actius sén
el formoterol, el salmeterol i el bromur de tiotropi."

Formoterol i salmeterol son els LABA per als quals es disposa de més experiéncia d’Us en pacients
amb MPOC. Ambdds han demostrat, enfront de placebo, millorar la funcié pulmonar i la qualitat de
vida, aixi com reduir les exacerbacions moderades i greus. A les dosis habituals son els LABA amb
un cost menor i estan disponibles en diversos dispositius, tant inhaladors de cartutx pressuritzat com
de pols seca.* Per aquests motius, se’ls ha assignat la categoria A (Medicaments d’eleccié en
primera linia) i s’han inclos en el numerador de I'indicador. Quant a l'indacaterol, tot i que també ha
demostrat reduir les exacerbacions davant de placebo, a les pautes se li ha assignat la categoria B
(Medicament d’eleccié en segona linia o recomanat en un subgrup de pacients) perqué disposa de
menys experiéncia d’us i té un cost més alt.

Respecte als LAMA, a les pautes es recomana el bromur de tiotropi. Es el LAMA que disposa de
més experiéncia d’us i ha demostrat, enfront de placebo, millorar la funcié pulmonar i la qualitat de
vida, a més de reduir les exacerbacions de qualsevol gravetat i les greus, per la qual cosa a les
pautes consta amb la categoria A (Medicaments d’eleccié en primera linia). En un estudi de quatre
anys de durada, va mostrar millores en funcié pulmonar i en qualitat de vida respecte a placebo que
es van mantenir al llarg del temps, i es va associar amb una reduccié de les exacerbacions de
qualsevol gravetat. El bromur de tiotropi disposa de presentacions geneériques, és el LAMA que té
un cost més baix i esta disponible en inhaladors de boira fina i de pols seca.* Per a la resta de LAMA
comercialitzats es desconeix I'eficacia en la reduccié de les exacerbacions.
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L’objectiu d’aquest indicador és promoure I'Us dels principis actius recomanats com a primera linia
del tractament de 'MPOC a les pautes d’harmonitzacio, aixi com potenciar I'is del tractament amb
un broncodilatador en monoterapia sempre que sigui possible.

Com a novetat per a I'any 2022, per al calcul d’'aquest indicador només es tindran en compte els
pacients amb diagnostic d’MPOC registrat a la recepta electronica, excloent-hi els que tenen un
patré mixt d’'MPOC-asma, i els que tenen diagnostic d’asma.

Cal destacar que els punts de tall establerts per a aquest indicador deixen marge per a la utilitzacio
d’altres LABA i LAMA que siguin necessaris, per exemple, pel tipus de dispositiu inhalador, aixi com
d’'altres estratégies terapéutiques també recomanades a les pautes, com les combinacions en
pacients que requereixen tractament amb una LABA i un LABA o els CI conjuntament amb
broncodilatadors en pacients exacerbadors.
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20. Utilitzacio d’antibacterians d’us sistémic recomanats

20.1.Composicioé de I'indicador

Amoxicil-lina JO1CA04
Penicil-lina G JO1CEO1
Penicil-lina V JO1CEO2
Benzilpenicil-lina benzatina JO1CEO8
Benzilpenicil-lina procaina JO1CE09
Numerador
Fenoximetilpenicil-lina benzatina JO1CE10
Combinacions de penicil-lina JO1CE30
Cloxacil-lina JO1CF02
Fosfomicina trometamol JO1XX01
Nitrofurantoina JO1XEO1
Denominador Antibiotics d’us sistémic JO1

20.2.Breu argumentari sobre la utilitzacié d’antibacterians recomanats

La resisténcia antibidtica és un tret adaptatiu que adquireixen els microorganismes de manera
natural quan entren en contacte amb diferents antimicrobians.! En els Ultims anys s’ha produit un
augment important de resisténcies antibiotiques adquirides. Aquest fenomen es creu que ha estat
degut a dues causes principals: d’'una banda, I'is excessiu i inadequat dels antibidtics que tenim
disponibles, tant en el tractament d’'infeccions humanes com també en ramaderia i agricultura i, de
I'altra, la disminucié important de la disponibilitat de noves families d’antibiotics. Aquests dos fets
combinats han provocat la irrupcié de soques bacterianes per les quals els antibiotics classics han
deixat de ser eficagos.?

En I'ambit comunitari, s’ha observat un augment de soques de Streptococcus pneumoniae resistent
a penicil-lines i macrolids, que va arribar a situar-se al voltant del 25-30% a finals del segle XX, de
Streptococcus pyogenes resistents a macrolids i d’Haemophilus influenzae resistents a
aminopenicil-lines.® Actualment, perd, aquestes resisténcies han disminuit, excepte la de
Streptococcus pyogenes a macrolids, que ha augmentat.* En I'ambit hospitalari, a part del creixent
aillament en els dltims 20 anys de soques de Staphylococcus aureus resistent a la meticil-lina
(MRSA) i Escherichia colii Klebsiella pneumoniae productores de beta-lactamases d’espectre estés,
el principal problema és I'aparicio de bacteris gramnegatius productors de carbapenemases o, fins
i tot, panresistents (Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumanii).® La preséncia d’infeccions
per microorganismes resistents repercuteix negativament en els pacients que les pateixen, per la
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qual cosa augmenta la taxa de complicacions i mortalitat, i també repercuteix negativament sobre
tot el sistema, amb I'encariment i prolongacio dels tractaments i les despeses derivades d’aquests.®

A Espanya, igual que a la majoria de paisos, s’estima que un 90% de les prescripcions antibiotiques
es realitzen des de l'atencié primaria, i s’ha postulat que més d’una tercera part d’aquestes poden
ser inadequades.” Per tant, I'atencio primaria és I'ambit prioritari on és necessari incidir per assolir
una prescripcio antibiotica correcta que, per un costat, minimitzi I'aparicié de resisténcies i, per l'altre,
maximitzi I'efectivitat i eficiencia dels tractaments prescrits.

En aquest sentit, el Plan nacional frente a la resistencia a antibiéticos (PRAN), una iniciativa en
I’ambit estatal nascuda amb I'objectiu principal de reduir el risc de seleccié i disseminacié de
resisténcia als antimicrobians, ha elaborat una série d’indicadors d’utilitzacié d’antibiotics en I'atencio
primaria. L’objectiu d’aquests indicadors és mesurar la qualitat global de la prescripcié antibidtica,
aixi com també la seleccié adequada de determinats grups d’antimicrobians recomanats respecte
d’altres.®

A Tlindex de qualitat de la prescripcid farmacéutica (IQF) del CatSalut, a més de lindicador
d’hiperprescripcié d’antimicrobians,® que es va afegir I'any 2019, es va creure adequada la
incorporacié d'un segon indicador per promoure I's adequat de les terapies antimicrobianes
disponibles. Per tant, I'objectiu principal d’aquest indicador és potenciar I'is d’antibidtics recomanats
en primera linia de tractament per a la gran majoria d’'infeccions que es tracten en I'ambit de I'atencid
primaria. Aquests antibidtics de primera linia, d’acord amb les guies de tractament antimicrobia,
solen ser principis actius amb un espectre el més reduit possible, deixant els antibidtics d’espectre
més ampliat per a quan els primers no sén efectius.8 10-13

Els antibiotics recomanats en primera linia per la gran majoria d’infeccions tractades en I'ambit
d’atencio primaria (essencialment infeccions respiratories altes, urinaries i de pell) son, d’'una banda,
penicil-lines (amoxicil-lina, penicil-lina G, penicil-lina V, cloxacil-lina) i, de I'altra, fosfomicina i
nitrofurantoina.%-12

L’amoxicil-lina/acid clavulanic és un antibidtic d’espectre ampliat amb una utilitzacié generalitzada a
I'atenci6 primaria (fins a un 31,5% de les prescripcions totals d’antibidtics d’us sistémic a I'Estat I'any
2018),' tot i tenir poques indicacions en primera linia. Les indicacions recomanades en primera linia
d’aquesta combinacié son otitis externa amb preséncia de cel-lulitis, dacriocistitis, infeccions del
tracte urinari en 'home, pneumonia adquirida a la comunitat en pacients de risc, reaguditzacions
infeccioses de la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC), sialadenitis bacteriana supurada,
infeccions associades a catéter, mossegades humanes, de gos i de gat i abscessos periodontals en
cas de preséncia de febre i adenopaties.!" Excepte en aquestes entitats, la incidéncia de les quals
és baixa, 'amoxicil-lina/acid clavulanic hauria de ser un medicament reservat per a quan la primera
eleccio terapéutica (majoritariament penicil-lines d’espectre reduit) no ha resultat efectiva. Segons
les dades d'utilitzacié d’antibiotics en I'ambit estatal de I'any 2018, I'is de penicil-lines d’espectre
reduit (penicil-lina G, penicil-lina V, cloxacil-lina i amoxicil-lina) va representar un 34,6% de les
prescripcions. Aquest fet suposa un increment de la prescripcioé de les penicil-lines d’espectre reduit
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recomanades en primera linia de tractament (del 26% el 2017 fins al 34,6% el 2018) i una reduccié
de I'ts d’amoxicil-lina/acid clavulanic (del 38% el 2017 fins al 31,5% el 2018). Caldra esperar a les
dades del periode 2019-2021 per confirmar si es manté aquesta tendéncia en la prescripcid
d’aquests antibiotics. Els macrolids son el tractament de segona elecci6 alternatiu a les penicil-lines
quan aquestes no es poden administrar per antecedents d’hipersensibilitat o al-lérgia a aquest grup
farmacologic. Diversos estudis epidemiologics situen la prevalenga d’antecedents d’al-lergia a
penicil-lines en la historia clinica d’'un 10% dels pacients (encara que es creu que només un 10%-
20% d’aquests sén realment al-lérgics).'' L'is de macrolids va representar el 25,3% de les
prescripcions totals d’antibiotics en I'ambit estatal 'any 2018.'* Cal destacar que els macrolids
formen part de la terapia combinada en primera linia del tractament erradicador d’'Helicobacter pylori,
de la pneumonia atipica adquirida a la comunitat i de la infeccié per Bordetella pertussis.'®

Les quinolones son una familia d’antibiotics potents d’espectre ampli utilitzats per al tractament de
diferents infeccions bacterianes des dels anys 80 del segle passat.'” Actualment, tot i que diverses
guies antimicrobianes situen freqlientment les quinolones com a terapia de segona linia quan els
antibiotics d’espectre més reduit han fallat, la seva prescripcié segueix una tendéncia creixent en
I'atencié primaria (10% de la prescripcié total d’antibiotics el 2017 respecte al 18,2% el 2018).* No
obstant aixd, les indicacions recomanades en primera linia de les quinolones sén otitis externa
aguda difusa amb perforacié timpanica, reaguditzacions infeccioses d’MPOC si hi ha sospita de
Pseudomonas aeruginosa, infeccions del tracte urinari en homes si hi ha sospita de prostatitis,
algunes orquiepididimitis on se sospiti de la participacido de bacteris d’origen entéric i diarrees
inflamatories per Salmonella, Campylobacter i Escherichia coli enterotoxigenica.'®-'2 Per tant, el seu
us en l'atencié primaria hauria de ser baix, limitat a aquestes entitats d’'incidéncia baixa i com a
tractament de segona linia en cas de manca d’eficacia d’antibiotics d’espectre més reduit. En aquest
sentit, I'any 2018 I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) va publicar
una nota informativa sobre la utilitzacié de quinolones, i va posar en valor també alguns problemes
de seguretat que tenen aquesta familia d’antimicrobians. Les principals conclusions de la nota van
ser que no s’han de prescriure quinolones per infeccions lleus o autolimitades, ni per la profilaxi de
la diarrea del viatger ni en pacients amb antecedents de reaccions adverses greus a aquesta familia.
Les quinolones s’han d'utilitzar en infeccions lleus o moderadament greus només quan altres
antibiotics recomanats no resultin efectius o no siguin tolerats.’® Per tant, no és un dels grups
d’antibiotics d’eleccid prioritaria en atencié primaria.

Amoxicil-lina/acid clavulanic Antibidtic d’espectre ampli amb indicacions en primera linia de
tractament limitades i de prevalenca relativament baixa a I'atencié
primaria. Generalment, s’hauria d’utilitzar com a alternativa quan
antibiotics de primera linia no han estat efectius.

Macrolids Tractament alternatiu d’eleccié quan no es poden administrar
penicil-lines (intolerancies, al-lérgies). Indicacions en primera linia
molt limitades. Es una familia d’antibidtics que constitueix la
primera alternativa en cas d’al-lérgies a penicil-lines, perd no
hauria de ser d’Us generalitzat en primera linia.
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Quinolones Familia d’antibiotics d’ampli espectre que haurien de reservar-se
com a segona linia de tractament si la primera linia no ha estat
efectiva, i per al tractament d’'infeccions greus. Només s’haurien
d'utilitzar per infeccions lleus o moderadament greus quan els
altres antibiotics recomanats no siguin efectius. Haurien de ser
d’Us excepcional en I'atencio primaria.
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