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1. Introduccio

L'index de qualitat de la prescripci6 farmacéutica de la medicacio
hospitalaria de dispensaciéo ambulatoria (IQF- MHDA) és una eina de gestio
del CatSalut per monitorar i avaluar la qualitat assistencial en I'is dels
medicaments hospitalaris de dispensacié ambulatoria.

L'IQF-MHDA s’empra per a la fixacio d’objectius assistencials basats en
'assoliment d'uns valors llindars de diferents indicadors de processos
assistencials i resultats en salut. La definicio dels indicadors i dels valors llindars
s’estableix en un marc conceptual de referéncia tenint en compte I'evidéncia
cientifica i l'opini6 d’experts. La seva finalitat és millorar els processos
assistencials i els resultats en salut de diverses patologies, evitar prescripcions
inadequades i reduir la variabilitat en I'abordatge de patologies amb un elevat
impacte sanitari i social. L'lQF-MHDA permet realitzar comparacions entre
territoris o centres (benchmarking). Aixi mateix, concreta i comunica de manera
clara i concisa quines son les millors practiques de la prescripcio, estableix els
seus nivells d’assoliment i fixa objectius de millora. D’altra banda, la introduccié
de I'lQF-MHDA en els contractes de gesti6 és una eina per fomentar la
implantacio de la politica farmaceéutica i del medicament del CatSalut.

L’IQF-MHDA inclou diversos indicadors, genérics o especifics per a patologies
concretes, amb els objectius seguents:

1. Millora de resultats en salut clinics: els indicadors basats en resultats
en salut informen sobre l'efecte dels tractaments en els pacients.
Estableixen per tant, la seva efectivitat i sén I'estimador més directe de la
qualitat assistencial. El seu objectiu és millorar els resultats en salut de la
poblacié tractada.

2. Millora de processos assistencials: I'objectiu és fomentar les millors
practiques assistencials que condueixin a uns millors resultats en salut
garantint un Us racional dels medicaments i disminuint la variabilitat
territorial. En aquest sentit, s’avalua entre altres, el grau d’adequacié a les
recomanacions definides pel programa d’harmonitzacio
farmacoterapéutica (nivell de compliment dels criteris d’indicacié definits,
temps de seguiment i monitoritzacio dels pacients).

L’objectiu d’aquest document és descriure els arguments considerats, aixi
com les fonts bibliografiques utilitzades per a I’elaboracié dels indicadors
inclosos en I'lIQF-MHDA 2021.
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Per a més informacio sobre la puntuacio i els punts de tall de cada indicador es
pot consultar el document de I'lQF-MHDA 2022

2. Estandarditzacié del pes relatiu dels sub-indicadors de
I'IQF-MHDA compost

Antecedents

La puntuacié6 maxima de I'lQF-MHDA és de 100 punts i es composa per les
puntuacions agregades de cada indicador. Fins ara, en els centres als quals no
se’ls podien avaluar tots els indicadors, la puntuaci6 maxima assolible
corresponia a la suma de les puntuacions dels indicadors avaluables.
Posteriorment, s’extrapolava cada puntuacio sobre 100.

Aquesta extrapolacio directa té limitacions ja que:

- El pes proporcional d’'un mateix indicador no és equivalent entre Unitats
Proveidores (UP).

- La proporci6 d’'UP que obtenen punts tampoc és equivalent entre
indicadors.

Aix0 pot conduir a desigualtats en el calcul sobre 100 del grau de compliment de
'IQF-MHDA.

Proposta metodologica

Al 2022, amb la finalitat d’incrementar la comparabilitat i equivaléncia de la
puntuaciéo obtinguda entre centres, el pes sobre 100 de cada indicador
s’estandarditza pel métode directe en el calcul de basals. Aquest pes es manté
durant tot el periode de calcul dels indicadors de I’any en curs.

A mode d’exemple, en la taula 1 es presenten tres UP hipotétiques que poden
contractar un IQF-MHDA compost de 2 indicadors que sumen 80 punts en total:

Taula 1. Exemple de resultat IQF-MHDA sense aplicacio del metode directe

Indicador 1 Indicador 2 Total Resultat NO
Maxima L. Maxima L. Maxima Puntuacié estandarditzat
.. Puntuacio L. Puntuacio ..
puntuacié que . puntuacié que . puntuacio que total sobre 100
. obtinguda . obtinguda . .

es pot obtenir es pot obtenir es pot obtenir obtinguda

50 50 30 nd 50 50 100

50 50 30 15 80 65 81

50 25 30 nd 50 25 50
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Nd: no disponible. Es correspon a les UPs que no han pogut contractar un indicador perque no assoleixen
el nombre minim de pacients d’aquell indicador.

Les 3 UP contracten un indicador de 50 punts maxim (50/80 representa un 62,5%
dels punts de 'lQF-MHDA) i la UP 2 també contracta un segon indicador de 30
punts maxim (30/80 representa un 37,5% de I'lQF-MHDA).

Per calcular el pes relatiu de I'indicador es sumen totes les puntuacions maximes
possibles de cada UP que han contractat un determinat indicador (50 de la UP 1
+50delaUP 2 +50delaUP 3+ 30delaUP 2=180)ies calcula la proporcié
de cada indicador respecte aquest total. Es a dir, indicador 1 representa el 83%
(150 [50delaUP 1 + 50 de la UP 2 + 50 de la UP 3] sobre 180) de I'lQF finalment,
mentre que l'indicador 2 representa el 17% restant (30 [ 30 de UP 2] sobre 180).

A partir d’aqui, extrapolem a 100 aquest pes relatiu en funcioé dels indicadors
contractats (taula 2) per cada UP i després ajustem la puntuacié obtinguda de
cada indicador en base a aquest pes relatiu extrapolat (taula 3).

Extrapolacié a 100 del pes relatiu: per cada indicador contractat, cada UP,
multiplica la proporcié obtinguda de cada indicador (83% 0 17%) per cent i es
divideix per la suma de les proporcions de cada indicador que contracten (en la
UP 1 aquesta suma és 83% perqué només contracten l'indicador 1, en la UP 2
és 100% perque contracten els dos indicadors [83+17] i en la UP 3 també és
83% perqué només contracten l'indicador 1):

Taula 2. Métode directe aplicat a 'exemple de resultat IQF-MHDA (pas 1)

Proporcio  Proporcio Proporci6 ajustada a cada

upP |nd|clador |nd|c2ador Up
1 83 nd Ind 1: 83x100/83 = 100
Ind 1: 83x100/100 = 83
2 83 17
Ind 2: 17/100/100 = 17
3 83 nd Ind 1: 83x100/83 = 100

Nd: no disponible. Es correspon a les UPs que no han pogut contractar un indicador perquée no assoleixen
el nombre minim de pacients d’aquell indicador.

Ajust de la puntuacio obtinguda en base al pes relatiu: per cada indicador
contractat es multiplica la puntuacié que se’n ha obtingut a cada UP (Indicador
1: UP 1 =50, UP 2 =50, UP 3 = 25 i Indicador 2: UP 2 = 15) per la proporcio
ajustada a UP de cada un d’ells obtinguda a la taula 2 (Indicador 1: UP 1 = 100,
UP 2 =83, UP 3 =100 Indicador 2: UP 2 = 17) i es divideix per la maxima
puntuacio que podrien haver obtingut de cada indicador contractat (Indicador 1:
UP 1 =50, UP 2 =50, UP 3 =50 i Indicador 2: UP 2 = 30). Per acabar, només
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cal sumar els resultats obtinguts de cada indicador contractat per obtenir una

puntuacio final:

Taula 3. Metode directe aplicat a 'exemple de resultat IQF-MHDA (pas 2)

Puntuacié Puntuacié

upP indicador 1 indicador 2 Puntuacié6 indicador Puntuacié estgrfﬁg:ﬁ:zat
(obtinguda/maxi (obtinguda/maxi 1 indicador 2 b
ma) ma) sobre 100
1 50/50 nd (50x100)/50 = 100 100
2 50/50 15/30 (50x83)/50 = 83 (15x17)/30 = 8,5 83+8,5=91,5
3 25/50 nd (25x100)/50 = 50 50

Nd: no disponible. Es correspon a les UPs que no han pogut contractar un indicador perqué no assoleixen
el nombre minim de pacients d’aquell indicador

Amb aquest exemple el que podem observar és que I'estandarditzacio del pes
relatiu de I'indicador respecte I'lQF-MHDA implica per a la UP 2 un ajust de la
puntuacié obtinguda sobre 100 (91,5 estandarditzat vs. 81 extrapolat a 100).

En conclusid, atés que la proporcié de compliment dels diversos indicadors no
€s equivalent, estandarditzant les puntuacions es minimitzen les diferéncies
atribuibles al numero d’indicadors contractats quan es calcula el resultat global
de 'NQF-MHDA.

9/59



Argumentari de I'index de qualitat de la prescripcié farmacéutica de la medicacié hospitalaria de
dispensacié ambulatoria (IQF-MHDA)

Geréncia del Medicament. CatSalut

3. Tractaments amb immunossupressors biologics i sintetics
dirigits per a 'AR amb seguiment adequat i pacients

responsius

3.1. Descripcioé de I'indicador

Components Descripcio Objectiu

AR = (Resultat Salut NaifNI + R.S.NaifCont.+R.S.No NaifNI + R.SNo NaifCont.)

x 100 J

Cont.: continuacions de tractament; NI: Nova indicacid.

Férmula

Exemple formula subindicador pacients naif nova indicacio

Components Descripcio

Nombre de tractaments en pacients adults naif de tipus nova indicaci6 amb farmacs
biologics i SD per a 'AR que en el darrer seguiment efectuat 'any 2022 aconsegueixen
una resposta (remissio, baixa activitat o reduccid), després d’un periode minim de 12
setmanes de tractament.

Nombre de tractaments en pacients adults naif de tipus nova indicaci6 amb farmacs
biologics i SD per a 'AR que al llarg del 2022 compleixin les 12 setmanes.

S’exclouen els pacients que han registrat uns determinats motius de discontinuacio i
aguells que encara no han assolit un temps de 12 setmanes per ser avaluats.

% resposta Naif NI= (numerador 1 / denominador 1) x 100

Numerador 1

Denominador 1

Férmula 1

Valor indicador: % de resposta naif NI > 75% = 1; 65-75% = 0,5 ; < 65% = 0

Férmula 2

nombre tractaments Naif NI centre x )

Naif NI = (valor indicador) x (
centre x ( ) nombre tractaments AR tractats centre x

Vegeu el detall dels subindicador als document IQF-MHDA.

3.2.  Argumentari
L artritis reumatoide (AR) és una malaltia inflamatoria d’etiologia autoimmune en qué es

produeix una inflamacio cronica de la membrana sinovial, que condueix a la destrucci6

progressiva de les estructures articulars(l).

L’AR és una malaltia de distribucié universal amb una prevalenga mundial d’entre el 0,2
i '1% i és més freqient en dones que en homes (relacié 3:1)(2). A Espanya, la
prevalenca estimada és del 0,82% (estudi EPISER-2016(3) ) amb una incidencia de 8,3
casos per cada 100.000 habitants i any(2).

L’etiologia és desconeguda, perd es considera que possiblement existeixen diferents
factors desencadenants que poden afavorir I'aparicio de la malaltia en pacients

predisposats (4).

Els principals simptomes de I'AR son el dolor, la tumefaccio i la rigidesa articular, que

poden provocar la limitacié funcional de les articulacions afectades. A més, els pacients
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també poden presentar simptomes extraarticulars com: asténia, malestar, febricula,

anoréxia, serositis o vasculitis (1).

El diagnostic és clinic, basat principalment en I'examen fisic, la serologia i les proves
radiologiques. Els factors que es relacionen amb un pitjor pronodstic sén: persisténcia de
malaltia de moderada o alta activitat després de tractament amb farmacs antireumatics
modificadors de la malaltia (FAMM) sintetics convencionals (FAMMsc); nivells elevats
de reactants de fase aguda; nombre elevat d’articulacions inflamades; presencia de
factor reumatoide i/o d’anticossos anti-péptids citrulinats ciclics (ACCP), especialment
en nivells elevats; preséncia d’erosions precoces i fracas al tractament amb dos o més
FAMMsc (5).

Per mesurar l'activitat de la malaltia i avaluar la resposta al tractament s'utilitza el DAS-
28 (Disease Activity Score based on a 28-Joint Count), desenvolupat per 'European
League Against Rheumatism. Aquesta escala mesura l'activitat de la malaltia en 28
articulacions a partir d’'una puntuacié numeérica composta de les seglents variables:
recompte d’articulacions doloroses, recompte d’articulacions inflamades, valoracié dels
simptomes per part del pacient i resultats del laboratori (PCR i VSG) (6). La correcta
valoracié del DAS-28 requereix de la realitzacié d’'una visita presencial amb el

reumatodleg per valorar adequadament el nombre d’articulacions doloroses i inflamades.

Actualment no es disposa de cap tractament curatiu per 'AR i les alternatives
disponibles tenen com a objectiu aconseguir la remissié clinica o, si no és possible, un

baix nivell d’activitat clinica de la malaltia(5).

Les guies nacionals (4) i europees(5) recomanen iniciar un tractament preco¢ de la
malaltia amb un FAMM, per tal de prevenir el dany estructural en l'articulacié i mantenir

I'activitat funcional dels pacients(5). Es distingeixen tres tipus de FAMM (5):

- FAMM sintetics convencionals (FAMMsc): metotrexat, leflunomida,

sulfasalazina, hidroxicloroquina.
- FAMM sinteétics dirigits (FAMMsd): baricitinib, tofacitinib, upadacitinib.

- FAMM biologics (FAMMb): adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab,

infliximab, sarilumab, tocilizumab, abatacept, rituximab.

Les recomanacions actualment vigents (4,5) aconsellen iniciar el tractament de ’AR amb
un FAMMSsc, preferentment amb metotrexat (MTX), ja que és el que ha demostrat major
eficacia. En pacients que no assoleixen I'objectiu terapeutic amb metotrexat o un altre
FAMMsc, es recomana afegir al tractament amb MTX un FAMMb o FAMMsd (4,5).

11/59



Argumentari de I'index de qualitat de la prescripcié farmacéutica de la medicacié hospitalaria de
dispensacié ambulatoria (IQF-MHDA)
Geréncia del Medicament. CatSalut

L’eleccié del farmac dependra de les caracteristiques i preferéncies del pacient i/o la
presencia de comorbiditats (4,5). En cas de no assolir I'objectiu terapéutic amb I'addicio
d’'un FAMMb o FAMMsd, es recomana canviar-lo per un altre FAMMb o FAMMsd (4,5).

Malgrat tot, més de la meitat dels pacients no aconsegueixen assolir una baixa activitat
de la malaltia després del tractament amb un FAMM, ja sigui per efectes adversos,
manca de tolerabilitat, ineficacia primaria o per resistencia al tractament farmacologic
amb la generacio d’anticossos antifarmac.(7,8). La manca d’adheréncia al tractament i
la preséncia de comorbiditats també s’han relacionat amb una pitjor resposta al
tractament. Per aquest motiu, cal considerar aquests aspectes i recomanar la introduccio
de mesures higienicodietétiques (deixar de fumar, mantenir un bon nivell d’activitat fisica

i controlar la malaltia periodontal) abans de modificar el tractament (5,9).

En el marc del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica (PHF) s’ha avaluat I'is de
FAMMDb (adalimumab, abatacept, anakinra, certolizumab, etanercept, golimumab,
infliximab, sarilumab, tocilizumab) ((10,11) i FAMMsd (baricitinib, tofacitinib,
upadacitinib) (12,13) per al tractament de pacients adults amb artritis reumatoide activa
de moderada a greu quan la resposta als FAMMsc, incldos el metotrexat, ha estat

inadequada.

Segons els acords del PHF(10-13), llevat de situacions excepcionals (contraindicacio o
intolerancia a metotrexat i/o altres FAMMsc o malaltia molt activa i incapacitant amb
signes de mal pronostic), es recomana no iniciar el tractament amb FAMMb o FAMMsd
fins que s’hagi demostrat la ineficacia dels FAMMsc per controlar la malaltia. A I'hora
d’escollir tractament per a aquests pacients, atesa la major experiéncia clinica d’us, el
grau de coneixement sobre el seu perfil de seguretat i I'eficieéncia dels tractaments, es
suggereix la prioritzacié de I'is de FAMMb. Aixi mateix, es recomana que, per a un
aprofitament adequat dels recursos publics, quan s'’inicii tractament amb un farmac
bioldgic es seleccioni aquell que resulti més avantatjés pel que fa a I'eficieéncia, sense
perjudici de possibles excepcions justificades en pacients concrets. En aguest context,
cal considerar I'is de farmacs biosimilars si el farmac bioldgic escollit per al tractament
de la malaltia en té de disponibles.(14) Es recomana monitorar els pacients inicialment
als 3 mesos i després cada 6 mesos, fent un seguiment bioquimic, incloent
biomarcadors (PCR i VSG), i valorant la resposta al tractament mitjancant la DAS28 i
discontinuar el tractament en cas de manca o pérdua de resposta O toxicitat

inacceptable.

Segons dades del Registre de pacients i tractaments (RPT) de la MHDA (15),
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des de l'inici del registre I'any 2012 fins a final de desembre de 2020 un total de
6.359 pacients amb AR han rebut tractament amb FAMMb (88,2%) i FAMMsd
(11,8%) dins I'ambit del SISCAT. D’aquests, 2.500 corresponen a tractaments
indicats com a primera linia i 3.094 a tractaments de segona linia i posteriors. El

nombre de nous pacients ha estat d’'uns 500 anuals.

L’objectiu d’aquest indicador, basat en resultats en salut, és avaluar
I'efectivitat de cadascun dels tractaments en pacients adults amb artritis
reumatoide tractats al SISCAT. La seva mesura s’ha establert amb la finalitat
de fomentar la correcta utilitzacié dels farmacs en relacié amb la conveniéncia i
'is de medicacido concomitant i I'adheréncia al tractament. D’altra banda,
mitjancant la mesura de la resposta en visita presencial també valora

indirectament la qualitat de processos assistencials.

Amb la finalitat d’avaluar I'efectivitat, els pacients es classifiquen en quatre grups
en funcié de si han rebut tractament previ amb un immunosupressor selectiu (naif
si no han fet cap tractament previ i no naif si han fet un tractament previ) i del
moment d’inici del tractament avaluat respecte al moment del calcul de I'indicador
(nova indicacioé quan s’ha iniciat un nou tractament respecte als tractaments de
les avaluacions prévies, o continuacions quan no hi ha canvis de tractament

respecte a les avaluacions previes).

Els objectius de resposta definits son diferents segons el grup al qual pertanyen
els pacients. D’aquesta manera, en els pacients de nova indicacid d'un
tractament (ja siguin naif o no naif) es valora com a resposta que hi hagi bé
remissio de la malaltia (DAS28-VSG < 2,6), baixa activitat (DAS28-VSG < 3,2), o
que s’observi una reduccié de la malaltia (DAS28-VSG > 3,2 i < 5,1 si millora >
1,2 respecte del DAS28-VSG inicial). Per contra, en els pacients amb
tractaments de continuacid, es valoren com a resultats optims que s’hagi assolit
la remissié completa o la baixa activitat de la malaltia. El percentatge de resposta
que s’estableix en les continuacions (valors consensuats amb el grup de treball)
€s més baix que en els pacients amb noves indicacions perque ja es té en compte
gue en aquests pacients és més dificil assolir els objectius (vegeu Formula 1 dels
subindicadors del 'AR en el document IQF-MHDA). D’altra banda, per tal de

considerar el diferent perfil de pacient ates a cada centre i per tant, les seves
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particularitats, el resultat de resposta es pondera segons el nombre de
tractaments considerats per cadascun dels grups de pacients en el centre (vegeu
férmula 2 dels subindicadors de I'AR en el document IQF-MHDA).

Tenint en compte que actualment part de l'activitat assistencial es realitza en
telemedicina, la qual permet una valoracié aproximada pero no acurada del valor
de DAS28-VSG, per tal de comptabilitzar correctament la resposta, s’ha
considerat que aquesta ha de ser valorada en una vista presencial. Per tant, cal
informar en a 'RPT-MHDA si el seguiment ha estat telematic o presencial. En els
pacients inici, es considera necessari realitzar un DAS-28 basal i almenys un de
seguiment amb visita presencial, en els continuacié és necessari que almenys hi

hagi un seguiment presencial.

Els motius de discontinuacié que es consideren no avaluables (el pacient no es
té en compte en l'indicador) sén el trasllat, 'embaras, la decisié del pacient (si
esta justificat el motiu a 'lRPT-MHDA), I'assaig clinic, una comorbiditat que no fa
adequat el tractament, la interaccié amb altres farmacs, la intervencié quirtrgica

o I'ingrés de llarga durada i I'éxitus.

Amb dades de tancament de I’'any 2021, el total general de Catalunya de
pacients amb tractaments eficagcos a pacients amb artritis reumatoide a
Catalunya va ser del 90% la mediana de 82%. En base a les dades
poblacionals propies, s’ha establert un objectiu minim del 63% i un objectiu
optim igual o superior del 73%. Els resultats s’ajusten a I'alga amb dos

decimals.
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4. Tractaments en psoriasi que s’adhereixen a les
recomanacions cliniques d’inici establertes a I’acord del

Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica

4.1. Descripcié de I'indicador

Components Descripcio Objectiu

Numerador Nombre de pacients adults que inicien el primer tractament amb un ISS
biologic o apremilast per a la psoriasi en plagues cronica de moderada a
greu durant 'any 2022 i que sén adherents a les recomanacions dels
acords del PHF.

Denominador Nombre de pacients adults que inicien el primer tractament amb un ISS \—/
biologic o apremilast per a la psoriasi en plagues cronica de moderada a ;
greu durant I'any 2022.

Formula % compliment = (numerador / denominador) x 100

4.2. Argumentari

La psoriasi €s una malaltia cutania inflamatoria, immunomediada i cronica. Es
caracteritza per I'aparicio de lesions cutanies escamoses i gruixudes que solen
associar-se amb comorbiditats greus i amb una discapacitat psicosocial
significativa que afecta de forma negativa la qualitat de vida.(1) La inflamaci6
produida per la malaltia pot contribuir al desenvolupament d’algunes
comorbiditats, com ara les malalties cardiovasculars, l'obesitat, la diabetis
mellitus tipus 2, I'artritis o la malaltia renal cronica. Al voltant del 30% dels malalts
amb psoriasi pateixen artritis psoriasica concomitant. D’altra banda, la psoriasi
també es relaciona amb malalties psiquiatriques, entre les quals s’inclouen la
depressio, I'ansietat, la conducta i la ideaci6 suicida (CIS) i 'abus de substancies.
La forma clinica més frequent és la psoriasi en plaques i es classifica segons la
seva gravetat en lleu o de moderada a greu segons l'area afectada, la gravetat
de les lesions i I'afectacio de la qualitat de vida.

La prevalenca de la psoriasi a Europa oscil-la entre el 0,6% i el 8,5%.(2) A
Espanya, s’estima que és d'un 2,3%,(3) i la forma més frequent, la psoriasi en
plaques, afecta el 80-90% dels pacients.(1,2) Entre els pacients amb psoriasi en

plaques, el 80% presenten malaltia lleu 0 moderada i el 20% malaltia greu.

17/59



Argumentari de I'index de qualitat de la prescripcié farmacéutica de la medicacié hospitalaria de
dispensacié ambulatoria (IQF-MHDA)
Geréncia del Medicament. CatSalut

L’objectiu del tractament de la psoriasi en plaques és aconseguir una remissio
mantinguda de la malaltia o una reduccié de les arees afectades. Tot i que
tradicionalment sempre s’ha referit la resposta a una reduccié percentual de
'index d'intensitat i gravetat de la psoriasi (PASI, de I'angles Psoriasi Area and
Severity Index) del 75% (PASI 75), a la practica clinica habitual es tendeix a
utilitzar el criteri de PASI absolut per avaluar I'efectivitat del tractament a llarg
termini. Aixi doncs, tot i que en el moment en que es van actualitzar les
recomanacions sobre els criteris d’Us dels pacients tractats per la psoriasi en
placa per part del CatSalut un PASI < 5 es considerava adequat, actualment un

PASI < 3 es consideraria I'objectiu terapeutic a assolir.

La psoriasi en plaques de moderada a greu requereix tractament sistemic. Quan
el tractament topic no és suficient, la principal estrategia terapéutica és instaurar
un tractament sistemic convencional (metotrexat [MTX], ciclosporina, acitretina o
fotoquimioterapia amb psoralen amb llum UVA [PUVA]). Aquells pacients que no
responen als tractaments sistemics convencionals, que els tenen contraindicats

0 gue no els toleren, s6n candidats a rebre terapies biologiques.(1)

Els farmacs biologics tradicionalment s’han posicionat en segona linia de
tractament després de les terapies sistemiques convencionals. Es disposa
d’onze agents biologics aprovats per al tractament de la psoriasi de moderada a
greu, que inclouen els antagonistes del TNFa: adalimumab, certolizumab,
etanercept, infliximab, i els inhibidors de les citocines proinflamatories:
ustekinumab (inhibidor de la IL-12 i IL-23), brodalumab, ixekizumab,
secukinumab (inhibidors de la IL-17) i guselkumab, risankizumab i tildrakizumab
(inhibidors de la IL-23)(4-6). Addicionalment, també es disposa d’apremilast,(7)
un farmac de sintesi, que ha mostrat una eficacia més modesta que els farmacs
biologics i amb un perfil de seguretat diferent caracteritzat per alteracions

gastrointestinals.

El Programa d’harmonitzacié va realitzar l'avaluaci6 dels medicaments
hospitalaris de dispensacié ambulatoria (MHDA) per al tractament de la psoriasi
en plaques d’acord amb els principis de I'Us racional dels medicaments i en va
establir uns criteris d’utilitzacié. Aquests criteris tenen en compte les escales que

defineixen la gravetat de la psoriasi segons I'area de superficie corporal afectada
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(BSA), de la seva intensitat (PASI) i 'afectacio de la qualitat de vida dels pacients
(DLQI). També es tenen en consideracio les lesions de localitzacio especial, els
tractaments convencionals sistemics rebuts préviament, i la contraindicacio de

I'ds de biologics en el cas d’apremilast.(8,9)

Aixi doncs, es considera candidats a iniciar tractament amb un ISS biologics els pacients
amb psoriasi en plaques de moderada a greu que no han respost a almenys 2
tractaments sistémics no biologics previs, que no els tolerin o que estiguin contraindicats
i que presentin una puntuaci6 de PASI o BSA > 10 o lesions en determinades
localitzacions que afecten la qualitat de vida del pacient a l'inici del tractament (DLQI >
10).(8) En el cas d’apremilast,(9) les dades d’eficacia i cost del tractament apunten a
que la seva relacié cost-eficacia en comparacio a la resta de bioldgics és elevada. Es
per aixd que es recomana que els pacients que no hagin respost, no hagin tolerat o que
tinguin contraindicacié als farmacs sistémics convencionals, es tractin amb farmacs
bioldgics, a menys que presentin contraindicacions o que aquests no siguin adequats.
Vegeu la taula 4 de 'annex 1 amb els criteris d’adheréncia als acords i les variables de 'RPT

que es valoraran en aquest indicador.

Segons dades del Registre de pacients i tractaments (RPT) de la MHDA,(10) des
de l'octubre de 'any 2015 fins a I'abril del 2021 un total de 4.860 pacients han
rebut 6.800 tractaments per a la psoriasi en plaques dins I'ambit del SISCAT.
D’aquests, 3.660 (53,8%) han estat indicats com a la linia de tractament amb
farmacs sistemics no convencionals (83,5% amb tractaments biologics i 16,5%
amb apremilast) i 3.140 (46,2%) ho han estat com a segona o posteriors. El
nombre de nous pacients ha estat d’'uns 740 anuals. Tanmateix, segons les
variables registrades, solament el 51,8% dels tractaments iniciats en la linia
complien tots els criteris clinics establerts a ’Acord. En aquests, el percentatge
de compliment dels tractaments biologics ha estat del 57,8% i el d’apremilast del
22% i s’observa heterogeneitat entre els centres. Dels casos de no adequacié
als criteris d’inici en tractaments biologics, les causes d'incompliment majoritaries
sén el no haver rebut préviament almenys 2 tractaments sistémics convencionals
i/o I'is de tractaments en pacients amb valors basals de PASI, BSA o DLQI < 10.
En el cas d’apremilast el principal motiu de no adequacio va ser iniciar el farmac
sense tenir contraindicat el tractament biologic. En segona linia o posteriors, el

compliment ha estat del 91,6%.
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L’objectiu d’aquest indicador, basat en la millora del procés assistencial,
és avaluar el grau d’adequacié a les recomanacions cliniques d’inici
definides dels tractaments per a la psoriasi establertes pel PHF en els
pacients adults tractats al SISCAT. La seva mesura hauria de fomentar la
millora del nivell de compliment dels criteris d’indicacié definits i
minimitzar la variabilitat entre centres. Per altra banda, la seva mesura també
hauria de promoure l'analisi i la deteccid6 de punts de millora i I'establiment
d’accions concretes encaminades a millorar els resultats si no s’assoleix

'estandard.

Amb la finalitat d’avaluar el grau d’adheréncia als criteris clinics d’us definits a
I'Acord del PHF,(8,9) es calcula el percentatge de pacients adults amb psoriasi
en plagues cronica que inicien un farmac immunosupressor selectiu (ISS)
bioldgic o apremilast que s’adequien a les recomanacions cliniques d’aquests
Acords. L’indicador només tindra en compte els pacients amb un primer
tractament enregistrat a 'lRPT-MHDA.

Amb dades de tancament de I'any 2021, el total general de Catalunya de pacients
que s’adequaven als criteris clinics d’inicis establerts a I’Acord de la psoriasi en
plagues va ser del 65% i la mediana de centres del 62,5%. En base a les dades
poblacionals propies, s’ha establert un objectiu minim del 43% i un objectiu optim
igual o superior del 53%. Els resultats s’ajusten a I’algca amb dos decimals.
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5. Pacients tractats amb farmacs antiretrovirals per al VIH
amb carrega viral indetectable

5.1. Descripcioé de I'indicador

Components Descripcio Objectiu

nombre de pacients adults en tractament amb farmacs antiretrovirals pel

Numerador VIH que aconsegueixen una carrega viral (CV) indetectable després d’'un

Denominador

temps de tractament suficient.

nombre de pacients adults en tractament amb farmacs antiretrovirals pel \_/
VIH gue portin un minim de 52 setmanes de tractament. '

% pacients amb CV indetectable informada= (Numerador /

Formula

denominador) x 100

5.2. Argumentari

El virus de la immunodeficiéncia humana (VIH) és un retrovirus que infecta els
limfocits TCD4+ i macrofags on es replica, destrueix aquestes cel-lules, i causa
una immunodeficiencia progressiva que pot arribar a conduir a la mort. Durant
els primers anys després de la infeccio pel VIH, en la majoria de casos no es
presenten manifestacions cliniques, pero el sistema immunitari es va deteriorant
gradualmenti sense un tractament adequat, la majoria dels pacients evolucionen
a sindrome d’immunodeficieéncia adquirida (SIDA). El tractament antiretroviral
(TAR) ha permés reduir la morbiditat, mortalitat i transmissio d’aquesta malaltia;
i tot i que amb els farmacs actuals no es pot aconseguir la curacié de la
infeccid(1) si és possible que les persones infectades, sense altres comorbiditats
importants, tinguin una esperanca de vida similar a la d’'una persona no
infectada(2). La infeccié per VIH s’ha convertit en una condicio cronica en els
paisos desenvolupats. No obstant aix0, el TAR esta limitat per la intolerancia dels
regims de dosificacié complicats, toxicitat a llarg termini i les resistencies a

multiples farmacs.

Les pautes d’inici de TAR actuals consisteixen en la combinacié de dos o tres
farmacs. Les triples terapies inclouen dos farmacs inhibidors de la transcriptasa
inversa analegs de nucleosids (ITIAN) que s’associen a un tercer farmac: un
inhibidor de la integrasa (INI), un inhibidor de la transcriptasa inversa no analeg

de nucleosid (ITINN) o un inhibidor de proteasa potenciat (IP/p). Les
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combinacions de dos ITIAN i un INI son les pautes preferents(3-5). La Unica

biterapia disponible d’inici es basa en la combinacié d’'un ITIAN i un INI.

Es recomana iniciar el TAR de forma preco¢ després del diagnostic, ja que
permet una rapida disminucio de la carrega viral plasmatica (CVP) amb I'objectiu

d’assolir la supressio virologica.

Tot i que la mortalitat per infeccions oportunistes ha disminuit amb 'aparicié del
TAR, les morts per SIDA encara es produeixen en els pacients amb diagnostic
tarda(2) ( <350 limfocits T CD4+ en el moment del diagnostic), en pacients que
tenen dificultats per accedir al sistema sanitari o que tenen una baixa adheréncia
al TAR(2).

Els factors predictors de I'éxit virologic sén una baixa carrega virica inicial, alta
potéencia del regim del TAR, tolerabilitat i conveniencia del tractament, i una
excel-lent adherencia(l). L’adheréncia es pot veure afectada per régims de
tractament complicats, consum de substancies d’abus, depressid, interrupcions
en I'accés al tractament o mala educacio o suport sanitari. Una baixa adheréncia
es tradueix en una baixa resposta al tractament. A més, la interrupcio del
tractament es relaciona amb un repunt de la viremia i un empitjorament de la
funcié immunologica(1). Per una altra banda, el diagnostic tarda constitueix un
dels principals problemes pel control de I'epidémia vinculant-se a un increment
de la taxa de transmissié i un augment del cost de 'assisténcia sanitaria(3). La
interrupcié del tractament i el diagnostic tarda incrementen la morbiditat i la

mortalitat(1).

Es dedueix per tant la necessitat d’escollir de forma individualitzada el tractament
més idoni per a cada pacient tenint en compte, la seva posicié i disposicio(3), la
conveniéncia del tractament, les seves comorbiditats, els possibles efectes
adversos, les possibles interaccions amb la medicacio concomitant i els resultats
de resisténcia als tractaments. D’aquesta manera, s’assegura I'adheréncia i I'éxit

del tractament a llarg termini.

L’objectiu del TAR és aconseguir la supressio viroldgica, és a dir, una CVP per

sota de 50 copies/mL (limit de deteccid)(6). La maxima i persistent supressio
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virologica retarda o prevé de la seleccié de mutacions de resisténcia als farmacs
antiretrovirals, preserva o millora les xifres de limfocits CD4+ i comporta beneficis
clinics importants(1). Aquest objectiu se sol assolir al cap de 16-24 setmanes de
I'inici del TAR, tot i que en pacients amb carregues virals elevades (>100.000
copies/mL), l'assoliment d’aquest objectiu es pot perllongar més enlla de la
setmana 24(6). Aixi doncs, la CVP constitueix el principal marcador de resposta
del TAR i permet coneixer tant la seva eficacia com el seu fracas(4). Les ultimes
guies de I'Organitzacié Mundial de la Salut, recomanen la determinacio6 de la CV
als 6 i 12 mesos després de I'inici del tractament, i cada 12 mesos posteriorment

si el pacient esta en tractament estable(1,7).

A nivell mundial, I'estratégia mundial contra el SIDA d’ONUSIDA 2021-2026 té
com a primer objectiu assolir la meta 95-95-95 per I'any 2025, aix0 és que el 95%
de les persones que viuen amb el VIH coneguin el seu estat serologic respecte
el virus, que el 95% dels pacients diagnosticats rebin tractament antiretroviral
continuat, i que el 95% dels pacients tractats tinguin supressio virologica. El
compliment d’aquests objectius al 2025 pretenen posar fi a 'epidémia de la SIDA

com a amenaca de la salut publica en tots els llocs i poblacions I'any 2030(8).

A Espanya, al 2019, el 82% de la poblaci6 espanyola amb VIH estava
diagnosticada, el 93,4% rebia tractament, i el 90,4% estava en supressio
virologica(9). A Catalunya, durant 'any 2019, es van diagnosticar 471 nous casos
de VIH, el que representa una taxa de 6,1 casos per cada 100.000 habitants. Pel
qgue a la SIDA, i pel mateix any, es van diagnosticar un total de 56 casos, el que
representa una taxa de 0,7 per a cada 100.000 habitants. L'any 2019, el nombre
de casos de VIH va disminuir de 613 a 471 casos, un 23,2% respecte I'any
anterior i seguint la tendéncia descendent dels darrers anys. El 87,5% d’aquests
nous diagnostics corresponien al sexe masculi i 'edat mitjana era de 35,71
anys(9).

Segons dades del Registre de pacients i tractaments (RPT) de la MHDA al llarg
de I'any 2020 un total de 28.927 pacients han rebut tractament antiretroviral dins
'ambit del SISCAT. D’aquests, 715 corresponen a tractaments iniciats en
pacients incidents durant aquest any, 26.564 a tractaments de pacients no

incidents i 1.648 a pacients que han rebut una profilaxi postexposicio de risc(10).
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L’objectiu d’aquest indicador, basat en resultats en salut, és supervisar
I'eficacia del TAR en la poblacié catalana establint com a objectiu minim el
definit per I'estratégia 95-95-95, en qué el 95% de poblacio tractada (naives i no
naives) es trobi amb supressio virologica. Per altra banda, la seva mesura hauria
de fomentar l'analisi i la detecciéo de punts de millora i I’establiment
d’accions concretes encaminades a millorar els resultats si no s’assoleix
I'’estandard (foment de 'adheréncia al tractament, seguiment dels pacients en

relacio a tolerabilitat, conveniencia, entre altres).

L’indicador avalua la proporcié de pacients adults (edat = 18 anys) amb CVP
indetectable un any després (52 setmanes)d’haver iniciat el TAR(11). En el
numerador es tenen en compte els pacients que presenten CVP indetectable
durant 'any en avaluacié i en el denominador tots els pacients amb un minim de

tractament d’'un any (52 setmanes) que sén avaluables.

Tenint en consideracio la practica clinica i amb I'objectiu d’incorporar la variabilitat en la
programacio de les visites s’establia una forquilla de 4 setmanes per a realitzar I'analitica
per verificar 'estat de la carrega viral a I'any (48-52 setmanes). Cal considerar que hi ha
un petit nombre de pacients que son detectables als 6 mesos de tractament als quals
se’ls realitza un seguiment més intensiu abans de l'any per confirmar I'eficacia del
tractament; en aquest sentit, s’espera que si un pacient es troba indetectable el mes 9
ho estigui també en el mes 12 i una fallida virologica entre el mes 9 i 12 seria negligible;
tenint aquest fet en consideracié sind esta disponible I'analitica exactament entre els
dies 336 i 365 es valorara 'analitica immediatament anterior que s’hagi realitzat a partir
de la setmana 40 de tractament (280 dies). No obstant, cal recordar que es segueix
considerant necessari el correcte seguiment dels pacients valorant la CVP i altres
parametres clinics i analitics al voltant de I'any de tractament i aixi es segueix requerint
també en 'RPT-MHDA. En resum, aquest any com a novetat es comptabilitzaran les
dades de CVP entre la setmana 48 i 52 d’inici del tractament i si aquesta no esta

disponible I'tltim resultat de CVP disponible a partir de les 40 setmanes de tractament.

Els motius de discontinuacioé que es consideren no avaluables (el pacient no es
té en compte en lindicador) son el trasllat, I'assaig clinic, I'éxitus sense

informacio de CVP i la pérdua de seguiment.

Amb dades de tancament de I'any 2021, la mediana de pacients de
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Catalunya amb supressié virologica a Catalunya va ser del 94%. En base a

les dades poblacionals propies i els objectius d’ONUSIDA, s’ha establert

un objectiu minim del 91% i un objectiu optim igual o superior del 93%. Els

resultats s’ajusten a I'alca amb dos decimals.

10.
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6. Pacients tractats amb farmacs antivirals directes pel VHC
amb resposta viral sostinguda

6.1. Descripcié de I'indicador

Components Descripcio Objectiu

Numerador Nombre de pacients tractats amb els nous antivirals directes per a ’lHCC
qgue han finalitzat correctament el tractament al llarg del 2021 i que

assoleixen una resposta virologica sostinguda (RVS) com a minim 12

setmanes després d’haver finalitzat el tractament. ¢
Denominador Nombre de pacients tractats amb els nous antivirals directes per a ’'HCC \_/

que han finalitzat el tractament o I'han discontinuat al llarg del 2021.*

Férmula % pacients amb RVS12 registrada = (humerador / denominador) x 100
RVS: resposta virologica sostinguda és aquella mesurada a partir de les 12 setmanes després d’haver finalitzat el
tractament prescrit.
*S’exclouen els pacients considerats vulnerables, aquells que han registrat uns determinats motius de
discontinuacio i aquells que encara no han assolit un temps de tractament suficient per ser avaluats de la RVS a
partir de la setmana 12 després d’haver finalitzat el tractament prescrit.

6.2. Argumentari

El virus de I'Hepatitis C (VHC) és un virus RNA que infecta els hepatocits i pot
provocar tant una infeccié aguda com cronica que varia en la seva gravetat, des
d’'una malaltia lleu a una malaltia greu amb complicacions a llarg termini com
cirrosi hepatica, desenvolupament d’hepatocarcinoma, requeriment de
trasplantament hepatic i/o mort. La infeccié per VHC és una de les principals

causes al moén de malaltia hepatica cronica(l,2).

Després de la primoinfecci6, que sol ser asimptomatica en la majoria de pacients,
un 15-45% de les persones infectades elimina el virus mentre que
aproximadament un 55-85% no aconsegueix eliminar-lo i desenvolupa hepatitis
C cronica (HCC). La majoria de pacients amb HCC no presenta simptomes o bé
son inespecifics, i s’estima que d’aquests un 15-30% desenvoluparan una cirrosi
hepatica passats 20-30 anys de la primoinfeccio i que aproximadament entre el

2-4% desenvolupara un hepatocarcinoma(l).

La transmissio del VHC es produeix per contacte directe amb sang infectada,
principalment per via parenteral (material no esterilitzat o mal esterilitzat), per
I'exposicié percutania o de mucoses a sang i hemoderivats infectats amb el virus.

La transmissio per via sexual i vertical és poc frequent(1,3).

28/59



Argumentari de I'index de qualitat de la prescripcié farmacéutica de la medicacié hospitalaria de
dispensacié ambulatoria (IQF-MHDA)
Geréncia del Medicament. CatSalut

La infeccio cronica pel virus de I'hepatitis C €s un problema de salut publica de
gran rellevancia, consequéncia de la seva alta prevalenca i gravetat, de l'impacte
a llarg termini en la salut de la poblacié i dels costos associats. L'any 2015
s’estima que hi havia 130 milions de persones amb infeccié cronica pel VHC a
nivell mundial(4). L’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) va estimar que a I'any
2019, aproximadament 290.000 persones moririen d’hepatitis C degut a cirrosi i
hepatocarcinoma(5). Tanmateix, la distribucié a les diferents regions del mén no

és homogenia, sent les regions més afectades Asia central i oriental i I'Africa(4).

Des de I'OMS, s'ha dissenyat un pla estratégic per a I'eradicacié de I'hepatitis C
per a I'any 2030 que té per objectiu reduir els nous casos d'infeccié un 90% i de
les morts un 65% entre 2016 i 2030.(6) Per assolir aquest objectiu, tant el
Ministeri de Sanitat,(1) com el Departament de Salut(7), han desenvolupat plans
estratégics per a disminuir la morbimortalitat causada pel VHC en la poblacié,
abordant eficientment la prevencié, el diagnostic, el tractament i el seguiment

dels pacients.

L’objectiu principal del tractament del VHC és curar la infeccid, és a dir assolir
una resposta virologica sostinguda (RVS), definida com la indetectabilitat de
'ARN del VHC al sérum a les 24 setmanes després de finalitzar el tractament
(RVS24).(1,2) No obstant, s’ha demostrat una concordanga del 98-99% entre
'abséncia de virus quantificable a les 12 setmanes després del final del
tractament i 'RVS24. Es considera que la RVS es correspon amb la curacio de la
infeccié pel VHC, ates que la recaiguda tardana océrrer en menys del 0,2% dels
casos després de 6 mesos de seguiment. La RVS generalment també s’associa

a normalitzacio dels enzims hepatics i millora la fibrosi i la funcié hepatica.(2)

L'arribada dels primers antivirals d'accié directa (AAD) orals I'any 2012 van
suposar un canvi de paradigma en el tractament de la infeccié. EI 2015 van
apareixer els primers antivirals coformulats, i els esquemes sense necessitat
d’interferd, que van aconseguir augmentar les taxes de RVS a valors abans
inimaginables, arribant a superar el 90% d'eficacia en els assaigs clinics. Els
regims lliures d’interferd, altament efectius i amb un millor perfil de seguretat, han
permés augmentar les taxes de curacio de la infeccio, simplificar el tractament,

reduir la toxicitat i millorar la tolerabilitat, reduir la necessitat de seguiment i
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retardar I'aparicié de complicacions tardanes i greus.(1)

Actualment es disposa dels segients AAD: sofobuvir (SOF), la combinacié
sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV), sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL),
elbasvir/grazoprevir (EBR/GZR), sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(SOF/VEL/VOX) i glecaprevir/pibrentasvir (GLE/PIB).(2)

En la linia estrategia 2 del Pla estrategic per a I'abordatge de I'hepatits C de
2017(8) s’hi estableixen els criteris cientific-clinics que permeten establir
'adequada estratégia terapéutica en el SNS. En les ultimes guies de I'European
Association for the Study of the Liver (EASL)(2) publicades el 2020, es deixa
patent la possibilitat de realitzar el tractament amb farmacs pangenotipics
(SOF/VEL o GLE/PIB; amb una durada entre 8 i 12 setmanes) sense la
necessitat de genotipar el VHC en pacients sense cirrosi o amb cirrosi
compensada (Child-Pugh A), incloent els pacients tant naive com els previament
tractats, unicament confirmant la presencia de replicacio viral (determinacié de
RNA VHC o de lantigen core) i revisant les possibles interaccions

farmacologiques que puguin presentar-se.

En el moment d'instaurar un tractament AAD és de gran importancia la selecci6
dels pacients que poden completar tant el tractament prescrit com l'assisténcia
clinica a fi de realitzar un seguiment virologic i clinic. Segons el Pla estratégic per
a l'abordatge de I'hepatitis C, I'inica determinacié imprescindible de la carrega
viral és a les 12 setmanes de finalitzar el tractament, atés que indica la curacié o
no de la infeccio i equival a RVS. La determinacio de la viremia a la setmana 4 o
just en finalitzar el tractament es considera opcional ates que no modifica la

durada del tractament, tot i que pot aportar informacio sobre adheréncia.(1)

Cal tenir en compte, que les ultimes recomanacions(2,3) indiquen que cal establir
mesures de cribratge diagnostic i definir estrategies especifiques per donar
accés als tractament a poblacions especialment vulnerables. Les poblacions
vulnerables sén aquelles que presenten baix contacte amb els sistemes
sanitaris i tenen un risc elevat d’infeccié i de reinfeccio, es consideren dificils de
tractar i presenten problemes d’adheréncia al tractament i als seguiments clinics

la qual cosa dificulta I'exit terapéutic i la determinaciéo de la RVS a les 12
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setmanes després de finalitzar el tractament. Historicament aquests pacients sén
els usuaris de drogues per via parenteral, persones en presons, persones sense
llar, immigrants provinents de regions d’alta prevalenca amb baixa integracio
social i determinats pacients amb problemes de salut mental amb dificultats per

al seguiment.(2)

Segons les ultimes dades en el Sistema Nacional de Salut, a Espanya s'han
tractat amb AAD un total de 143.955 pacients (des d'1 gener del 2015 fins al 31
d'agost de 2020) dels quals Unicament es compta amb registres de la RV a les
12 setmanes de I'acabament del tractament de 38.626 pacients, que han mostrat
una RVS a les 12 setmanes de finalitzar el tractament (RVS12) en el 95% dels
casos (n= 36.696 pacients).(9) i s’observa que una petita proporcié de pacients

no assoleixen la RVS i necessiten retractament.

A Catalunya, en el periode 2019-2021 van iniciar tractament amb AAD 6.582
pacients que van fer 6.754 tractaments (6.422 pacients van realitzar un
tractament, i 160 pacients dos o més tractaments). L'edat mitjana dels pacients
va ser de 54 anys, dels quals 4.210 (63,9%) van ser homes. La despesa dels
tractaments per a la VHC pel periode estudiat ha estat de 43,3 milions
d'euros.(10)

Tot i les altes taxes de resposta obtingudes amb els AAD, una petita proporcio
de pacients no assoleixen 'RVS amb el tractament. L'objectiu d'aquest indicador,
basat en resultats en salut, és supervisar l'eficacia dels tractaments AAD per la
infeccio del VHC en els pacients adults considerats no vulnerables tractats
en el nostre entorn. Aquest indicador té en compte els tractaments finalitzats
correctament alhora que fomenta que és realitzi el seguiment clinic dels
pacients un cop acabada la terapia, que és un procés clau per verificar
I'eradicacio del VHC.

Coneixedors de la dificultat del seguiment posterior als 3 mesos de finalitzar el
tractament en persones d’especial vulnerabilitat i condicionants socials,
I'indicador només té en compte els pacients enregistrats a I'RPT com a no
vulnerables. A fi de poder identificar la situacié i motiu de vulnerabilitat dels

pacients s’ha creat una nova variable a 'RPT-MHDA que es va implementar el
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2021 i que cal informar en tots els inicis de tractament.

Altres consideracions a tenir en compte, és que l'indicador té en compte la data
d'extraccié de la mostra informada a I'RPT a partir de les 12 setmanes post-fi i
no de la data de visita. Per altra banda, s'han inclos com a criteris d'exclusio
(motius de discontinuacié no avaluables) aquells pacients que han estat exitus
per causes diferents de I'HCC durant el periode de les 12 setmanes post fi
degudament justificat a 'RPT i aquells pacients que s'hagin traslladat fora de la
comunitat autbnoma i que per tant no en sigui possible disposar i informar de la
RV12.

Amb dades de tancament de I'any 2021 en la poblacié no vulnerable, el total
general de pacients amb RVS;:, informada a Catalunya va ser del 88% amb una
mediana de 95%. En base a les dades poblacionals propies i a I’eficacia esperada
pels AAD, s’ha establert un objectiu minim del 90% i un objectiu optim igual o
superior del 92%. Els resultats s’ajusten a I’'alga amb dos decimals.
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7. Tractaments d’oncologia que s’adhereixen a les
recomanacions cliniques d’inici establertes en els acords

del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica

7.1. Descripcioé de I'indicador

Components = Descripcié Objectiu
Numerador Nombre de pacients adults amb tractaments farmacologics
de cada MHDA iniciats pel CPNMm 1aLi=2aL i CCRm 1aL durant el
subgrup 2022 i que son adherents a les recomanacions cliniques

establertes als acords del PHF.

Denominador = Nombre de pacients amb tractaments farmacologics MHDA
de cada | iniciats pel CPNMm lal iz 2a L i CCRm lalL durant el 2022. \_/

subgrup
Formula % compliment global= Y % estandarditzat del compliment

global sugbrups 1, 2i 3

7.2. Argumentari

El cancer és un problema de salut important a Catalunya i té una gran
repercussio en els serveis sanitaris, en visites, proves diagnostiques, ingressos
hospitalaris o tractaments(1) i €s una de les prioritats del sistema sanitari per
I'alta prevalencga i taxa de mortalitat. S'estima que I'any 2017 es van diagnosticar
36.258 nous cancers a Catalunya, el 57,1% en homes (20.699 casos) i el 42,9%
en dones (15.559 casos).(1) Un estudi va estimar que per I'any 2025, hi hauria

21.743 nous casos de cancer en homes i 17.268 en dones a Catalunya. (2)

En les ultimes décades s’han produit avangos significatius en I'atencioé al cancer,
derivats del progrés en la prevencio, la deteccid precog, els tractaments
farmacoterapéutics i altres modalitats terapeutiques. Els avengos
farmacoterapéutics han anat acompanyats d’'un augment constant de la despesa
en medicaments oncologics, no solament per l'augment dels preus dels
medicaments, siné per I'increment de pacients tractats (una combinacié entre
'augment de la prevalenca, noves opcions terapéutiques, combinacions de
diferents farmacs i augment de la durada dels tractaments), el que genera
desafiaments en els sistemes sanitaris publics.(3) A I'any 2020, el 72,5% de la

despesa en medicaments hospitalaris de dispensacido ambulatoria (MHDA) a
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Catalunya es concentra en quatre grups terapeutics, essent el primer d’aquests
grups el dels citostatics (33,3%), amb un increment d’'un 11% respecte de I'any

previ.(4)

Amb la finalitat de millorar els nivells d’utilitat terapeutica i efectivitat dels
medicaments i promoure’n un us segur i eficient, el Programa d’harmonitzacio
emet recomanacions d’Us en base als principis de I'Us racional dels
medicaments. Els tumors solids i onco-hematologics en son arees prioritaries
atés el seu impacte sanitari, social i econdomic. EI Programa d’harmonitzacio
també elabora Pautes d’harmonitzacio pel tractament de patologies concretes
amb l'objectiu d’establir bones practiques en el seu maneig farmacologic. Les
pautes del cancer de pulmo6 no microcitic (CPNM) metastatic sén la primera
patologia oncologica harmonitzada. Aixi mateix, I'avaluacié i el seguiment de la
utilitzacio dels tractaments i els seus resultats en salut faciliten el benchmark, la

identificacio d’heterogeneitats en el SISCAT i les possibles arees de millora.

El present, és un indicador per avaluar el grau d’adequacié a les recomanacions
cliniques d’inici definides dels tractaments de tumors solids més frequents i es
focalitza aquest any 2022 en el cancer colorectal (CCR) i el cancer de pulmé no
microcitic (CPNM). La seva mesura s’estableix per fomentar la millora del
nivell de compliment dels criteris d’as definits i minimitzar la variabilitat
entre centres. Per altra banda, la seva mesura també té com a finalitat de
promoure l'analisi i la deteccié de punts de millora i I'establiment d’accions

concretes encaminades a millorar els resultats si no s’assoleix I'estandard.

Cancer colorectal

El cancer colorectal (CCR) és el segon cancer més frequient en el conjunt de la
poblacid i una de les principals causes de mort a Europa.(5,6) S’estima que I'any
2022 es diagnosticaran 43.370 nous casos de cancer de colon i recte a
Espanya.(7) En el moment del diagnostic s’estima que un 25% dels pacients

presenten metastasii gairebé el 50% dels pacients amb CCR en desenvolupara.

(8)

Els esquemes de quimioterapia (QT) utilitzats en el nostre entorn per al
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tractament del cancer colorectal metastatic (CCRm) en primera linia consisteixen
en combinacions de fluoropirimidines, oxaliplati i/o irinotecan (FOLFOX,
FOLFIRI, XELOX o CAPOX i FOLFOXIRI). També es disposa de tres anticossos
monoclonals per al tractament en primera linia del CCRm: cetuximab i
panitumumab (anti-EGFR [factor de creixement epidérmic]), i bevacizumab (anti-
VEGEF [factor de creixement de I'endoteli vascular]). Cadascun d’ells s’ha estudiat
amb diferents combinacions de QT. La preséncia de mutacions a 'oncogen RAS
s’ha confirmat com un marcador predictiu negatiu de resposta a anticossos anti-
EGFR en CCRm. Per tant, cetuximab i panitumumab només poden administrar-
se en pacients amb I'oncogen RAS no mutat (wild-type). En canvi, no es disposa

de cap biomarcador predictiu de resposta per a bevacizumab.(6)

Alguns estudis recents estimen una supervivéncia global (SG)
d’aproximadament 30 mesos en els pacients amb tractament per al CCRm amb
anticossos monoclonals, més elevada que anys enrere quan nomes es
disposava de la QT convencional.(9) No obstant, I'addici6 d'un anticos
monoclonal a la QT de base afegeix toxicitat al tractament, i tot i que el perfil de
seguretat €s ben conegut i els efectes adversos es consideren manejables, cal
valorar individualment el balan¢ benefici-risc. També cal considerar aspectes

economics d’increment del cost del tractament.

En el marc del Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica (PHF) 'any 2011 i
novament al 2018 es va avaluar I'Us dels anticossos anti-EGFR i anti-VEGF en

combinacié amb QT per al tractament del CCRm en primera linia.(10)

A I'Acord del PHF(10) es van considerar candidats a tractament en primera
linia metastatica amb cetuximab o panitumumab en combinaci6 amb QT
aquells pacients que presenten el gen RAS no mutat, un ECOG 0-2, una
expectativa de vida > 3 mesos i malaltia irresecable o potencialment resecable.
A I'’Acord es va considerar adequat associar cetuximab a un esquema de QT
amb FOLFOX o FOLFIRI, i panitumumab amb un esquema de QT amb FOLFOX.
També es van considerar candidats a rebre el tractament amb bevacizumab en
combinaci6 amb QT aquells pacients que complien els criteris anteriors a
excepcio del gen RAS, que pot ser mutat 0 no mutat, pero que no siguin
candidats a anti-EGFR. Si el pacient és candidat a FOLFOX/XELOX o
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FOLFOXIRI, es pot associar bevacizumab com a anticos monoclonal.
Finalment, es considera d’us excepcional, la combinacié de panitumumab o
bevacizumab amb FOLFIRI (vegeu taules 5 i 6 de I'annex 2 sobre els criteris de

compliment i les variables de registre considerades a I'indicador).

Hi ha algunes excepcions que no es tenen en compte en l'indicador. D’una
banda, aquells pacients tractats amb una combinacié de quimioterapia no
contemplada en lacord perd que pot tenir un sentit clinic no hi estan
comptabilitzats: 1) la combinacié d’'un anticos monoclonal amb un esquema de
Gramont (5-FU i acid folinic), que podria estar indicat quan no es pot administrar
oxaliplati (per exemple en pacients que han tingut neurotoxicitat); 2) la
combinacié d’'un anticos monoclonal amb irinoteca en monoterapia, que podria
estar indicat en pacients cardidpates en els que no estigui indicat I'is de 5-FU
(vegeu taula 7 de I'annex 2 sobre les diferents combinacions). Per una altra
banda, atesa la incertesa en I'evolucié de la pandémia per la Covid-19, no es té

en compte el criteri d’esperanga de vida superior a 3 mesos.

L’any 2020, dins del PHF, es va publicar I'informe d’avaluacié de resultats del
tractament en primera linia del CCRm amb anticossos anti-VEGF o anti-EGFR
en 'ambit del SISCAT.(11) Es van incloure dades del.241 tractaments realitzats
els anys 20182019, destacant que el 74,9% (n = 858) dels tractaments avaluats
seguien les recomanacions dels criteris clinics d’us establertes a I'’Acord de la
CFTSISCAT, tot i que s’observava heterogeneitat entre els centres. La principal
causa de no compliment va ser I'is de QT diferent a la recomanada, seguit de
diagnostic de malaltia resecable i un ECOG >2. En l'informe s’identifiquen
lleugeres diferéncies en els resultats en salut segons si els pacients complien o
no les recomanacions de I’Acord, amb mitjanes de SG més llargues en els

complidors. (11)

Com a continuitat de l'indicador previ, només té en compte I'adheréncia a les
recomanacions dels tractaments del CCR metastatic en primera linia i no es

contemplen les segones linies i posteriors.
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Cancer de pulmd no microcitic

El cancer de pulmé (CP) és un dels cancers més frequientment diagnosticats a
escala mundial i continua sent la primera causa de mort per cancer en els dos
sexes. A Espanya la incidéncia estimada de nous casos de CP per a l'any 2021
va ser de 29.549 casos, dels quals un 27% era en dones.(7) El CPNM representa
aproximadament el 80%-90% de tots els CP i es classifica segons la histologia
en adenocarcinoma, carcinoma de ceél-lules grans i carcinoma de cél-lules
escatoses o epidermoide. Els pacients es solen diagnosticar després que la
malaltia ha progressat a una etapa avancada, moment en qué la seva
supervivencia es veu molt disminuida. Tot i que el CPNM metastatic és una
malaltia incurable i amb el tractament adequat la supervivéncia d’alguns pacients
pot ser prolongada. L’objectiu del tractament farmacologic és assolir un augment
significatiu de la supervivéncia i de la qualitat de vida del pacient resultat d’'un

millor control simptomatic i de la malaltia oncologica. (12)

Les opcions terapéutiques disponibles per al tractament del CPNM metastatic,
inclouen els esquemes de quimioterapia basats en doblets de plati, I'is
d’antiangiogenics combinats amb citostatics, la immunoterapia anti-PD1 en
monoterapia o combinada amb quimioterapia i la terapia dirigida. L'eleccio de
I'estratégia de tractament ha de tenir en compte diversos factors relacionats amb
les caracteristiques de la malaltia (histologia, extensid, estudi molecular), del
tractament (efectes adversos i tractaments previs rebuts) i del pacient (estat

funcional, edat, comorbiditats). (12)

L’indicador té en compte I'adequacioé dels medicaments usats tant en primera
linia, segona linia i posteriors, que disposen d’acord del PHF i de variables de
registre en 'RPT-MHDA.

A l'acord sobre I'us d’afatinib, dacomitinib, erlotinib, gefitinib i osimertinib
per al tractament en primera linia del CPNM metastatic amb mutacions
activadores de ’EGFR(13) es van considerar candidats a tractament els pacients
amb mutacio activadora d'EGFR determinada amb un test validat, que presentin
ECOG 0-2 i que no hagin rebut tractament previ amb un ITK d’EGFR per a la

malaltia metastatica (es permetia quimioterapia previa). L’Us de la terapia dirigida
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en pacients amb ECOG 3 només es pot valorar si aquest esta relacionat amb
complicacions atribuibles a la malaltia i cal valorar la retirada del tractament si no
s’observa milloria de 'TECOG després d’un cicle. També son candidats a rebre
osimertinib aquells pacients amb mutacié activadora T790M de resistencia als
ITK ’EGFR erlotinib, gefitinib, afatinib o dacomitinib.(12) L’'informe d’avaluacio
de resultats d’afatinib, erlotinib i gefitinib va incloure dades de 896 tractaments
realitzats els anys 2013 i 2020.(14) ElI compliment dels criteris clinics d’inici
acordats segons I'acord previ del PHF va ser del 96,8 % (n = 867), essent la
causa principal de no compliment I'is en pacients amb ECOG > 2. Tot i que el
nombre de no complidors es molt baix, en linforme s’identifiquen lleugeres
diferéncies en els resultats en salut segons si els pacients complien o no les

recomanacions de I'’Acord, amb medianes de SG més llargues en els complidors.

Als acords del PHF en pacients amb reordenaments d’ALK,(12,15,16) es
consideren pacients candidats a rebre un ITK d’ALK aquells amb reordenaments
d’ALK determinats amb test validat i ECOG 0-2 (3 si es degut a la malaltia). L’Us
d’alectinib es considera d’eleccid en primera linia es en pacients que no hagin
rebut tractament previ amb un ITK d’ALK per a la malaltia metastatica (I'us de QT
previ esta permeés). Ceritinib i crizotinib sén opcions alternatives a alectinib. En
segona linia, s6n candidats a rebre alectinib pacients amb un tractament previ
amb crizotinib, i s6n candidats a rebre ceritinib els pacients amb un tractament
previ a crizotinib que presentin intolerancia a alectinib. D’altra banda, I'is de
lorlatinib es recomana en pacients que hagin progressat a una primera linia amb
alectinib o ceritinib o després d’haver progressat a crizotinib i almenys un altre
ITK d’ALK. (12) (vegeu taules 8 i 10 de I'annex 2 sobre els criteris de compliment

i les variables de registre considerades a I'indicador

El 2021 es va financgar brigatinib per al tractament en primera linia dels pacients
amb reordenaments d’ALK i sera incorporat en l'actualitzaci6 de la Pauta
d’harmonitzacié. L’adequacio als criteris clinics es valorara en tots els pacients
que iniciin brigatinib a partir del moment que es publiqui I'actualitzacié de la Pauta

d’harmonitzacio i es disposi de variables de registre.

De manera analoga que amb els pacients amb mutacions d’ALK, aquells que

presenten reordenaments de ROS1, (12,17)son candidats a crizotinib els que
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presenten reordenaments de ROS-1 determinats amb un test validat, amb ECOG
0-2 (3 si és degut a la malaltia) i que no hagin rebut un tractament previ amb un
ITK de ROS-1.

L’0s de pembrolizumab en monoterapia en primera linia es recomana per a
pacients amb expressio de PD-L1 = 50%; que no presentin mutacions d'EGFR o
translocaci6 d’ALK, i que presentin un ECOG PS 0-1.(18) L'us de
pembrolizumab en combinaci6 amb cis-/carboplati i pemetrexed i
atezolizumab en combinacié amb bevacizumab, carboplati i paclitaxel es
considera en pacients amb CPNM d’histologia no escatosa, amb expressio de
PD-L1 < 50% o desconeguda, que no presentin mutacions d’EGFR o
translocacié d’ALK, que presentin un ECOG PS 0-1 i que no hagin rebut

tractament previ per a la malaltia metastatica.(12,19)

L’'us de pembrolizumab, atezolizumab i nivolumab en monoterapia en
segona linia de tractament o posteriors, esta recomanat per a pacients en
progressio durant o després de finalitzar la primera linia de quimioterapia basada
en un doblet de plati (per a pembrolizumab i atezolizumab en cas de pacients
amb mutacions d'EGFR o translocacié d’ALK, també han d'haver rebut un
tractament dirigit aprovat); que presentin un ECOG PS 0-1 i abséncia de
metastasis cerebrals simptomatiques que requereixin tractament amb corticoide;
en el cas de pembrolizumab que tinguin una expressié de PD-L1 = 1%. (12,20—
22)

Segons linforme de resultats amb I'is d’immunoterapia en monoterapia en
primera, segona linia o posteriors, d’un total de 1.464 tractaments avaluables el
85,4 % han complert els criteris clinics d’inici acordats. Els resultats en salut,

mostren medianes de SG majors pels pacients que compleixen els acords. (23)

Els esquemes de nivolumab en combinacié amb ipilimumab, cis/carboplati i
pemetrexed per al tractament del CPNM d’histologia no escatosa i la combinacié
de pembrolizumab en combinacié amb carboplati i paclitaxel per al tractament
del CPNM d’histologia escatosa han estat recentment financats. Aquestes dues
combinacions seran incorporades en I'actualitzacioé de la Pauta d’harmonitzacio.

L’adequacidé als criteris clinics es valorara en tots els pacients que iniciin
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aguestes combinacions a partir del moment que es publiqui I'actualitzacié de la

Pauta d’harmonitzacio i es disposi de variables de registre.

L’us de nintedanib en combinacié amb docetaxel es recomana en pacients amb
histologia d’adenocarcinoma, i que han progressat a la primera linia de
quimioterapia basada en un doblet de plati durant o en els 9 mesos després
d’iniciar la primera linia de tractament, i que tenen un ECOG 0-1. D’altra banda,
en lacord s’indica que I'Us de nintedanib en pacients que han rebut
immunoterapia previa ja sigui sola o combinada amb QT, cal valorar el seu Us de
forma individualitzada i tenint en compte el perfil de toxicitat.(12,24) Aquests
pacients no seran inclosos en I'indicador (vegeu taula 10 de I'annex 2). Segons
'informe de resultats de nintedanib, el compliment dels criteris clinics d’inici
acordats per als 259 tractaments avaluables va ser del 70,2 %. Les causes
principals de no compliment va ser que havien transcorregut més de nou mesos
des de la QT prévia, que havien fet més d’'una QT preévia i en menor frequéencia

que presentaven un ECOG = 2.

Vegeu les taules 8, 9 i 10 de I'annex 2 sobre els criteris de compliment dels
tractaments i les taules 11,12 i 13 sobre les variables de registre considerades a

I'indicador de cada tractament.

Per aquells pacients que iniciin un tractament entre I’1 de gener de 2022 i fins
a la publicacié de la nova pauta d’harmonitzacid, es tindran en compte els
criteris d’adequacié vigents fins al moment. A partir de la publicaci6 de

I'actualitzacié del document de la Pauta, els criteris seran els que s’hi estableixin.

Des del punt de vista de calcul, I'indicador es conforma de tres subgrups de tractaments
atenent criteris de localitzacié del tumor i de linia de tractament farmacologic: 1) CCRm
primera linia, 2) CPNMm primera linia i 3) CPNMm segona linia i posteriors. Per garantir
un pes proporcional de tractaments farmacologics dels centres del SISCAT entre les
arees terapéutiques i linia de tractament que puguin afectar els resultats, s’ha
estandarditzat el pes de cada subgrup d’acord a la distribucid territorial de tot el SISCAT.
De la mateixa manera que en la resta d’indicadors de I'lQF-MHDA, s’estableix un
nombre minim de pacients avaluables per a considerar a l'indicador. En aquest cas cal

un minim 10 tractaments en una area terapéutica (CCR o CPNM) sent 5 d’ells en un
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dels subgrups. Per exemple, si hi ha 10 pacients en CPNM, 7 d’ells en CPNM 1a L i 3

en CPNM 2a L i posteriors, només es valorara I'adequaci6 dels 7 pacients en 1a L.

En definitiva, es tracta d’un indicador de procés per avaluar el grau d’adheréncia
a les recomanacions definides pel PHF que té per objectiu millorar la seleccié de
tractaments oncologics en el CCR i el CPNM, garantir I’accés equitatiu per millorar

la qualitat assistencial i afavorir I'eficiéncia d’estrategies farmacologiques.

Amb dades de tancament de I'any 2021 el resultat global de Catalunya de
I'indicador va ser de 84,7%. En base a les dades poblacionals propies, s’ha
establert un objectiu minim del 73% i un objectiu optim igual o superior del
83%.

7.3. Bibliografia

1. Servei Catala de la Salut Unitat d’Informacié i Coneixement, Departament de Salut Pla
Director d’Oncologia. Evolucié del cancer a Catalunya: 2013-2017. Barcelona: Servei
Catala de la Salut; 2019. (Informes breus; 26/2019). [Internet]. Available from:
https://scientiasalut.gencat.cat/bitstream/handle/11351/3794/catsalut_informesbreus_26
_2019.pdf?sequence=1&isAllowed=y

2. Cléeries R, Ameijide A, Marcos-Gragera R, Pareja L, Carulla M, Vilardell ML, et al.
Predicting the cancer burden in Catalonia between 2015 and 2025: the challenge of
cancer management in the elderly. Clin Transl Oncol. 2018;20(5):647-57.

3. OECD Health Division. Addressing Challenges in Access to Oncology Medicines
Analytical Report. 2020; Available from: https://www.oecd.org/health/health-
systems/Addressing-Challenges-in-Access-to-Oncology-Medicines-Analytical-Report.pdf

4. Mesures de sostenibilitat de la despesa farmacéutica. Barcelona. Servei Catala de la
Salut. 2021 [Internet]. Available from: https://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/noticies/2021-
04-01-mesures-sostenibilitat-despesa-farmaceutica

5. Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al. Cancer incidence
and mortality worldwide: sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int
J cancer. 2015 Mar;136(5):E359-86.

6. Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, Sobrero A, Van Krieken JH, Aderka D, et al. ESMO
consensus guidelines for the management of patients with metastatic colorectal cancer.
Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol. 2016 Aug;27(8):1386-422.

7. Las cifras del cancer en Espafia.Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. 2022
[Internet]. Available from:
https://seom.org/images/LAS_CIFRAS_DEL_CANCER_EN_ESPANA_2022.pdf

8. Van Cutsem E, Cervantes A, Nordlinger B, Arnold D, The ESMO Guidelines Working
Group. Metastatic colorectal cancer: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis,

42/59



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Argumentari de I'index de qualitat de la prescripcié farmacéutica de la medicacié hospitalaria de

dispensacié ambulatoria (IQF-MHDA)

Geréncia del Medicament. CatSalut

treatment and follow-up. Ann Oncol [Internet]. 2014;25(September):iiil—9. Available from:
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdu260

Ikoma N, Raghav K, Chang G. An Update on Randomized Clinical Trials in Metastatic
Colorectal Carcinoma. Surg Oncol Clin N Am. 2017 Oct;26(4):667-87.

Acord de la CFT-SISCAT sobre I'is de cetuximab, panitumumab i bevacizumab per al
tractament del cancer colorectal metastatic en primera linia. Servei Catala de la Salut,
Barcelona: Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica; 2018. [Internet]. 2018.
Available from:
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medic
aments_farmacia/harmonitzacio/informes/_compartits/CancerCRM-1L/acord_CFT-
SISCAT _cetuximab_panitumumab_bevacizumab_CCRm_laL.pdf

Informe d’avaluacié de resultats del tractament del cancer colorectal metastatic amb
anticossos anti-VEGF o antiEGFR en primera linia . Barcelona. Servei Catala de la Salut.
Departament de Salut. Generalitat de Catalunya; 2020. [Internet]. 2020. Available from:
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medic
aments_farmacia/harmonitzacio/seguiment/tractament-CCR-metastatic-anticossos-anti-

VEGF-anti-EGFR-1aL.pdf

Programa d’Harmonitzaci6 Farmacoterapéutica. Pautes per a [I'’harmonitzacio del
tractament farmacoterapeutic del cancer de pulmé no microcitic metastatic. Barcelona:
Servei Catala de la Salut; 2021. [Internet]. Available from:
https://scientiasalut.gencat.cat/bitstream/handle/11351/5792/pautes _harmonitzacio_tract
ament_cancer_pulmo_no_microcitic_metastatic_2021_pdf.pdf?sequence=1&isAllowed=

y

Acord de la CFT-SISCAT sobre I'is d’afatinib, dacomitinib, erlotinib, gefitinib i osimertinib
per al tractament en primera linia de cancer de pulmé no microcitic localment avancat o
metastatic amb mutacions activadores de 'EGFR. [Internet]. 2021. Available from:
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medic
aments_farmacia/harmonitzacio/informes/osimertinib-cpnm-egfr/acord-cft-siscat-itk-
cpnm-egfr-.pdf

Informe d’avaluacio de resultats del Tractament del CPNM metastatic EFGR positiu amb
inhibidors d’ITK en primera linia. Barcelona. Servei Catala de la Salut. Departament de
Salut. Generalitat  de Catalunya; 2021 [Internet]. Available from:
https://scientiasalut.gencat.cat/bitstream/handle/11351/6197/Tractament_ CPNM_metast
atic_EFGR_positiu_inhibidors_ITK_primera-linia_2021.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Acord de la CFT-SISCAT sobre I'is d’alectinib, ceritinib i crizotinib per al tractament del
cancer de pulmé no microcitic localment avangat o metastatic, positiu per a la cinasa del
limfoma anaplastic (ALK) [Internet]. 2019. Available from:
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medic
aments_farmacia/harmonitzacio/informes/_compartits/ CPNM-ALK/acord-CFT-SISCAT-
ITK-ALK-CPNM-ALK-.pdf

Acord de la CFT-SISCAT sobre I'is de lorlatinib per al tractament en segona o tercera
linia del cancer de pulmd no microcitic localment avancat o metastatic positiu per a la
cinasa del Ilimfoma anaplastic (ALK) [Internet]. 2021. Available from:
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medic
aments_farmacia/harmonitzacio/informes/lorlatinib-cpnm-alk/acord-cft-siscat-lorlatinib-
cpnm-alk-.pdf

Acord de la CFT-SISCAT sobre I'is de crizotinib per al tractament de cancer de pulmé no
microcitic avangat amb reordenaments de ROS1 [Internet]. 2021. Available from:
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medic

43/59



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Argumentari de I'index de qualitat de la prescripcié farmacéutica de la medicacié hospitalaria de

dispensacié ambulatoria (IQF-MHDA)

Geréncia del Medicament. CatSalut

aments_farmacia/harmonitzacio/informes/crizotinib-cpnm-ros1/acord-cft-siscat-crizotinib-
cpnm-rosl.pdf

Acord de la CFT-SISCAT sobre I'is de pembrolizumab en el tractament en primera linia
del cancer de pulmé no microcitic metastatic en adults amb tumors que expressin PD-L1
amb una proporcié de marcador tumoral =2 50% i sense mutacions positives d’'EGFR o
ALK [Internet]. 2018. Available from:
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medic
aments_farmacia/harmonitzacio/informes/pembrolizumab-CPNM-1L/Acord_CFT-
SISCAT_Pembrolizumab_CPNM_1L.pdf

Acord de la CFT-SISCAT sobre I'is de pembrolizumab + cis-/carboplati + pemetrexed i
atezolizumab + bevacizumab + carboplati + paclitaxel per al tractament en primera linia
del cancer de pulmé no microcitic metastatic d’histologia no escatosa [Internet]. 2021.
Available from:
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medic
aments_farmacia/harmonitzacio/informes/pembrolizumab-gt-cpnm-1l/acord-cft-siscat-
immunoterapia-cpnm.pdf

Acord de la CFT-SISCAT sobre I'is de pembrolizumab en el tractament del cancer de
pulmé no microcitic localment avancat o metastatic en adults amb tumors que expressen
PD-L1 i que hagin rebut almenys un tractament de quimioterapia previ. 2018; Available
from:
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medic
aments_farmacia/harmonitzacio/informes/pembrolizumab-CPNM-2L/Acord_CFT-
SISCAT_Pembrolizumab_CPNM_2L.pdf

Acord de la CFT-SISCAT sobre I'is d’atezolizumab per al tractament del cancer de pulmé
no microcitic localment avancat o metastatic en adults préviament tractats amb
guimioterapia [Internet]. 2018. Available from:
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medic
aments_farmacia/harmonitzacio/informes/atezolizumab-CPNM-2L/acord-atezolizumab-

CPNM-2L.pdf

Acord de la CFT-SISCAT sobre I'is de nivolumab en el tractament de pacients adults amb
cancer de pulmé no microcitic localment avancat o metastatic després de quimioterapia
préevia [Internet]. 2018. Available from:
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medic
aments_farmacia/harmonitzacio/informes/nivolumab-CPNM-2L/Acord_CFT-
SISCAT_Nivolumab_CPNM_2L.pdf

Informe d’avaluacié de resultats del tractament del tractament del CPNM metastatic en
primera i segona linia amb immunoterapia. Servei Catala de la Salut. Departament de
Salut. Generalitat de Catalunya; 2021 [Internet]. 2021. Available from:
https://scientiasalut.gencat.cat/bitstream/handle/11351/6198/Tractament_ CPNM_metast
atic_primera_segona_linia_immunoterapia_2021.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Acord de la CFT-SISCAT sobre I'is de nintedanib en combinacié amb docetaxel per al
tractament de cancer de pulmd no microcitic localment avangat o metastatic amb
histologia tumoral d’adenocarcinoma. Versié 2 [Internet]. 2021. Available from:
https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medic
aments_farmacia/harmonitzacio/informes/nintedanib-CPNM/dictamen-PHMHDA-
nintedanib-CPNM.pdf

44/59



Argumentari de I'index de qualitat de la prescripcié farmacéutica de la medicacié hospitalaria de
dispensacié ambulatoria (IQF-MHDA)
Geréncia del Medicament. CatSalut

8. Us d’anti-TNF en pacients amb malalties inflamatories

immunomediades
8.1. Descripcioé de I'indicador

Components Descripcio Objectiu

Nombre de tractaments anti-TNF-Q en pacients amb malaltia inflamatoria

Numerador

Denominador

immunomediada

Nombre de tractaments amb farmacs bioldgics o sintétics en pacients \—/

amb malaltia inflamatoria immunomediada

Férmula % d’as anti-TNF-a = (Numerador / denominador) x 100

8.2. Argumentari

Les malalties inflamatories immunomediades (IMID, de l'anglés Immune Mediated
Inflammatory Diseases) sén un grup clinicament heterogeni de malalties croniques que
generen discapacitat, no relacionades entre elles i que tenen en comu la preséncia
d’inflamacioé i la desregulacié del sistema immunitari. Malgrat cada malaltia té unes
caracteristiques cliniques diferents, el seu tret comu és un desequilibri de les citocines
inflamatories(1-3). Algunes malalties incloses en aquest grup soén: artritis reumatoide,

artritis psoriasica, espondilitis anquilosant, psoriasi, colitis ulcerosa i malaltia de Crohn.

S’ha estimat la prevalenca de les IMID en els paisos desenvolupats en un 5-7%, tot i
gue la prevalenca és diferent entre elles(3). Un estudi recent de prevalenca a Espanya
de 10 IMID (incloent les 6 malalties mencionades anteriorment i el lupus eritematos
sistémic, la hidroadenitis supurativa, la sarcoidosi i la uveitis), va trobar una prevalenga

global d'un 6,39%, essent la més frequient la psoriasi amb un 2,69%(2).

Les IMID donen lloc a una elevada morbiditat, disminucié de la qualitat de vida i morts
prematures. Els pacients amb una IMID tenen major risc de patir malalties malignes,

infeccions i comorbiditats renals i cardiovasculars(2).

L’objectiu del tractament d’aquestes malalties és assolir un control rapid de la inflamacio,
prevenir el dany tissular, millorar la qualitat de vida dels pacients i assolir una remissié

de la malaltia a llarg termini en la mesura del possible(1).

El factor de necrosi tumoral alfa (TNF alfa, de l'anglés tumour necrosis factor) és la
primera citocina que apareix després d’una lesio o estrés i esta implicat en la resposta

immune adaptativa, i té gran importancia en la defensa front a infeccions intracel-lulars
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. Els estudis sobre la inflamacié van mostrar que el TNF es troba en I'apex de la cascada
inflamatoria i que d’altres mediadors proinflamatoris apareixen més tard, i alguns d’ells
depenen de l'alliberacié prévia de TNF alfa (4). S’han trobat concentracions elevades de
TNF alfa en teixits i fluids de pacients amb artritis reumatoide, malaltia inflamatoria
intestina, espondilitis anquilosant, artritits psoriasica i psoriasi (5). EI TNF es va convertir
en una diana de rellevancia per al tractament de les malalties croniques inflamatories i
(4) actualment es troben disponibles 5 farmacs inhibidors del TNF-a autoritzats per a
diverses IMID: adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab i infliximab. Tots ells
s6n anticossos monoclonals que indueixen la disminucié de I'activitat inflamatdria de

TNF alfa en les seves formes soluble i/o transmembrana.

Els farmacs anti-TNFalfa han mostrat eficacia en multiples assaigs clinics pivots
de fase Il enfront placebo, que han inclos pacients naif i pacients que havien
presentat fracas o intolerancia a anti-TNF alfa, en diferents IMID per les que han
estat estudiats. Addicionalment, els farmacs anti-TNF, considerats el tractament
estandard, han estat inclosos com a grup control en els assaigs d’altres
medicaments biologics o sintetics, ampliant la seva evidencia cientifica i

confirmant la seva eficacia i seguretat en diferents contextos.

Alguns pacients poden presentar manca de resposta primaria o secundaria als
anti-TNF. Conceptualment la manca de resposta primaria es considera si el
tractament no és efectiu en el periode inicial del tractament (3 -6 mesos), mentre
qgue la perdua de resposta secundaria es aquella situacié en la que es perd
I'efectivitat després d’una resposta inicial. El fracas primari sol estar relacionat
amb un fracas al mecanisme d’accié i el fracas secundari pot explicar-se en gran
mesura per concentracions baixes o indetectables del farmac a la sang. Aixo pot
ser degut a la falta d’adheréncia al tractament farmacologic, a un aclariment no
immune (per exemple, per un augment del consum del medicament durant un
brot) o al desenvolupament d’anticossos (immunogenicitat). En aquest sentit, en
general, es pot dir que si hi ha fracas primari la millor opcié seria canviar a una
altra diana terapéutica i el canvi entre inhibidors del TNF-a pot estar justificat una
primera vegada en cas de fracas secundari degut a immunogenicitat o per

intolerancia(6,7).
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Els farmacs anti-TNF presenten un perfil de seguretat conegut i no s’han observat
diferencies significatives entre ells, disposen de dades de seguretat a llarg termini i d’'una
amplia experiéncia d’Us. Les infeccions son un dels efectes adversos més frequents dels
anti-TNF alfa amb maijor risc d’infeccions granulomatoses (reactivaciéo de tuberculosi
latent) i infeccions oportunistes de patdgens intracel-lulars tant d’etiologia bacteriana
(ex. Listeria spp), virica (virus varicel-la zoster, virus de I'hepatitis B (VHB)) o fungica
(pneumocistis).(8) Per aquesta rad previ a l'inici del tractament s’ha de realitzar el
cribratge de la infeccio latent de tuberculosi, no s’han de tractar pacients amb infeccions
actives greus amb farmacs biologics i estan contraindicades les vacunes amb virus vius.
Els farmacs anti-TNF s’han associat a casos de nova aparici6 o exacerbacié de
simptomes de malalties desmielinitzants del sistema nervios central, incloent esclerosi
mdltiple i la sindrome de Guillain-Barré. L’increment del risc de cancer és encara
controvertit. També s’han observat casos d’empitjorament de la insuficiéncia cardiaca
congestiva i reaccions autoimmunitaries, com el lupus i altres malalties

relacionades.(5,7,9)

En el nostre context, atesa la seva eficacia demostrada, el coneixement del seu perfil de
seguretat i les mesures de prevencio de riscos que cal adoptar, la gran experiéncia d’us
en diverses IMID i el relatiu baix cost dels anti-TNF que tenen biosimilars (adalimumab,
etanercept i infliximab) el Programa d’harmonitzacié posiciona aquest grup com a
medicaments biologics de referéncia en la primeralinia, i es pot considerar també
el seu Us en cas de manca de resposta secundaria o intolerancia a un anti-TNFalfa

previ en les diferents malalties harmonitzades.

L’objectiu d’aquest indicador, és mantenir un percentatge d’utilitzacié de
medicaments inhibidors del TNF alfa enfront d’altres immunosupressors
biologics i sintétics en les malalties seglents: artritis reumatoide, espondilitis
anquilosant, artritis psoriasica, psoriasi, malaltia de Crohn i colitis ulcerosa que han estat
avaluades pel Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica.(9-14) El percentatge
d’utilitzacié que s’estableix dona marge suficient per a I'is d’altres medicaments
biologics o sintetics dirigits i permet, la individualitzacio de I'eleccié del farmac tenint
en compte la malaltia (gravetat, dominis afectats, manifestacions en altres sistemes),
caracteristiques dels pacients (comorbiditats, intencié gestacional, adherencia) i dels

farmacs (perfil de seguretat, via d’administracio).

L’indicador té en compte el percentatge de tractaments realitzats amb un farmac anti-

TNFalfa. Enguany, s’ha inclds en el denominador un nou inhibidor de Janus kinasa,

47/59



Argumentari de I'index de qualitat de la prescripcié farmacéutica de la medicacié hospitalaria de
dispensacié ambulatoria (IQF-MHDA)
Geréncia del Medicament. CatSalut

filgotinib, que es va comercialitzar el novembre de 2021.

En base a les dades de tancament de I'any 2021, la mediana de tractaments amb
anti-TNF en les malalties immunomediades harmonitzades va ser del 59,0. Per al
2022, s’incrementa I'objectiu al 56% com a optim i es manté el minim d’utilitzacié

a un 40% respecte de I’any anterior.
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9. Us de medicaments hospitalaris de dispensacio
ambulatoria biosimilars

9.1. Descripcioé de I'indicador

Components Descripcio Objectiu

Nombre de pacients tractats amb medicaments biosimilars
Numerador facturats d’1 de novembre de 2021 a 31 d’octubre de 2022.

Nombre de pacients tractats amb medicaments biosimilars i \_/

Denominador biologics de referencia facturats durant el periode d’1 de novembre
de 2021 a 31 d’octubre de 2022.

Férmula % d’Us biosimilars=(Numerador / denominador) x 100

9.2. Argumentari

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 sébn medicaments biologics de qualitat, eficacia i seguretat provades.
Tenen l'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 informacio i I'experiéncia generada amb el medicament de referéncia. No
obstant aix0, 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 introducci6 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 avencos en el tractament de moltes malalties, pero 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 el del medicament de referéncia.
Abaratint el mercat, els biosimilars permeten millorar I'accés als tractaments biologics al
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.
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A Espanya, el 2019 es va aprovar un Pla per al foment de I's de medicaments
reguladors del mercat (biosimilars i genérics) amb I'objectiu de facilitar la sostenibilitat i
I'eficiencia de la prestacioé farmaceutica del Sistema Nacional de Salut, com un element

addicional per a la consecuci6 dels objectius en politica farmaceutica.

El percentatge d’utilitzacié de biosimilars a Catalunya, tant de medicaments en recepta
com de medicaments hospitalaris de dispensacié ambulatoria, és inferior al de la mitjana
nacional (52,8% vs. 63,5% envasos) i al descrit en altres comunitats autonomes i altres
paisos europeus. En aquest context, i com a continuitat amb les mesures iniciades I'any
2018, un dels objectius del CatSalut és instaurar politiques que fomentin I'is dels

biosimilars.

Actualment hi ha 10 medicaments hospitalaris de dispensacié ambulatoria amb
biosimilars comercialitzats indicats en indicacions diverses com les anémies,
neoplasies, malalties onco-hematologiques, malalties immunomediades

reumatologiques, dermatologiques i digestives.

A diferéncia de la resta d’'indicadors de I'lQF-MHDA, aquest indicador té en compte
dades de facturacio provinents del “Datamart de facturacié de serveis sanitaris” (DFS).
Amb la finalitat de disposar de dades de tancament en els terminis establerts, I'indicador
inclou dues anualitats (medicaments facturats durant el periode d'1 de novembre de
2020 a 31 d’octubre de 2021). En aquest sentit, el nhovembre de 2021 es trobaven
comercialitzats biosimilars dels farmacs seguents: eritropoetina (antianémic);
somatropina (hormona del creixement), filgrastim i pegfilgrastim (factors estimulants de
colonies); adalimumab, etanercept i infliximab (inhibidors del factor de necrosi tumoral
alfa (TNF-a)); bevacizumab, rituximab i trastuzumab (anticossos monoclonals).

Bevacizumab és el farmac amb biosimilar d’aparicié més recent (juliol de 2020).

A diferéncia d’altres mesures establertes al CatSalut per promoure I's de biosimilars
MHDA, Tindicador és global i inclou totes les especialitats farmacéutiques en un sol
indicador i per tant aglutina les diferents especialitats médiques que utilitzen aquests
farmacs per tal de alinear les politiques de biosimilars als centres. Com a novetat,
enguany l'indicador té en compte els pacients i no les unitats facturades, essent un
indicador amb un sentit més clinic, ja que informa de les vegades que s’ha pres la decisio
d’iniciar un biosimilar i no la quantitat que se n’ha facturat. D’altra banda, no té en compte
si el pacient és naif o no al farmac biologic o si préeviament no havia estat tractat amb

medicaments biologics.
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Un pacient es comptabilitza tantes vegades com farmacs diferents (ATC) inclosos a
I'indicador hagi facturat (ex. durant el periode avaluat un pacient ha facturat adalimumab

i també infliximab, es valorara per cada ATC si ha facturat biologic o biosimilar).

Segons I'us de bioldgic o biosimilar d’'un farmac durant el periode avaluat es presenten
diferents situacions. Seguidament, s’exemplifiquen el resultat del numerador i

denominador segons la circumstancia:

o Els pacients que en el periode analitzat només han facturat biosimilar d’'un
ATC7: compta com a 1 pacient en el numerador i 1 pacient en el
denominador.

e Els pacients que en el periode analitzat només han facturat marca d’un
ATC7: compta com a O pacient en el numerador i 1 pacient en el

denominador.

e Els pacients que en el periode analitzat realitzen switch entre marca i
biosimilar (o a la inversa) del mateix ATC7 (canvi intra-ATC): compta com 1

pacient al numerador i 2 pacients al denominador.

L’objectiu del present indicador és potenciar la utilitzacio de biosimilars hospitalaris
de dispensaci6 ambulatoria. La implantacié de politiques que fomentin la prescripcié
de biosimilars no es 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.

Amb dades de tancament de I'any 2021 la mediana d’utilitzacié de biosimilars
MHDA a Catalunya va ser de 67,0%. Aquest és I'objectiu que s’ha establert com a
optim i s’incrementa el minim d’utilitzacié a un 47%.

9.3. Bibliografia
Per a més informacié sobre els medicaments biosimilars i per obtenir bibliografia sobre aquest

tema, es recomana consultar el document informatiu elaborat per 'Area del Medicament del

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

També podeu consultar el “Plan_de Accidn para formentar la utilizacion de medicamentos

reguladores del Mercado: biosimilares y genéricos” de la Secretaria General de Sanidad y

Consumo, publicat el 2019
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Annex 1. Criteris d’adheréncia als acords de psoriasi

Taula 4. Criteris d'adheréncia als acords de tractament de la psoriasi en plaques i variables de registre

considerades
Immunosupressors

biologics

Adalimumab (anti-TNF)
Certolizumab (anti-TNF)
Etanercept (anti-TNF)
Infliximab (anti-TNF)

Ustekinumab (ilL-12-23)
Brodalumab (ilL-17)
Ixekizumab (ilL-17)
Secukinumab (ilL-17)
Guselkumab (ilL-23)

Risankizumab (ilL-23)
Tildrakizumab (ilL-23)

Immunosupressors
sintétic dirigit

Apremilast (i PDE4)

Criteris de pacients candidats a
tractament biologic considerats a
I'acord del PHF

e Pacients que no hagin respost a
almenys 2 tractaments sistémics no
biologics (metotrexat (MTX),
ciclosporina, acitretina o
fotoquimioterapia amb psoralen amb
llum UVA [PUVA]), que no els tolerin o
gue aquests estiguin contraindicats i,

e PASI>10,0

e BSA>10,0

e Preséncia de lesions de
localitzacid facial, palmoplantar,
unguial, cuir cabellut o genital
amb repercussio en la qualitat de
vida del pacient (DLQI > 10).

Nota: Per tal de considerar-se adherent a
I’acord, cal complir el criteri de tractaments
previs i almenys un dels criteris clinics.

Criteris de pacients candidats a
apremilast considerats a I'acord del
PHF

e Pacients que no hagin respost a
almenys 2 tractaments sistémics no
biologics (metotrexat (MTX),
ciclosporina, acitretina o
fotoquimioterapia amb psoralen amb
llum UVA [PUVA]), que no els tolerin o
gue aquests estiguin contraindicats i,

e Que presentin comorbiditats que
contraindiquin I'us de farmacs
biologics.

Nota: Per tal de considerar-se adherent a
I'acord, cal complir amb ambdds criteris
(tractaments previs i contraindicacio) i a
més almenys un dels criteris clinics
d’indicacié de biologic (PASI, BSA, lesions
+ DLQI)

Variables d’inici RPT que es valoraran

Valor PASI
Valor BSA

e Lesions de localitzacio especial
(si/no); si resposta si: Valor DLQI

e  Tractament previamb MTX
(si/no/contraindicat)

e Tractament previ ciclosporina
(si/no/contraindicat)

e Tractament previ acitetrina
(si/no/contraindicat)

e  Tractament previ amb fototerapia
(si/no/contraindicat)

e Tractament previ amb altres farmacs
no biologics

Nota: només es consideraran en
l'indicador els pacients que no hagin rebut
cap altre bioldgic préviament.

Variables d’inici RPT que es valoraran

Valor PASI
Valor BSA

e Lesions de localitzacio especial
(si/no); si resposta si: Valor DLQI

e  Tractament previ amb MTX
(si/no/contraindicat)

e Tractament previ ciclosporina
(si/no/contraindicat)

e Tractament previ acitetrina
(si/no/contraindicat)

e Tractament previ amb fototerapia
(si/no/contraindicat)

e Tractament previ amb altres farmacs
no biologics

e Tractament amb biologics
contraindicat (si/no)

Nota: només es consideraran en

l'indicador els pacients que no hagin rebut

cap biologic préviament.
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Annex 2. Criteris d’adheréncia als acords d’oncologia

Taula 5. Criteris d’adherencia als acords dels anticossos monoclonals per al tractament de pacients amb
cancer colorectal metastatic en primera linia

Indicacié Farmacs Criteris de pacients candidats a tractament amb farmacs dirigits
considerats als acords del PHF

CCRm Cetuximab e Que presentin el gen RAS no mutat, i

RAS wild e que presentin un ECOG PS 0-2 (ECOG 2 si degut a la malaltia), i

que presentin malaltia irresecable o puguin ser candidats a cirurgia de
rescat en cas de reduccio de mida tumoral.
Si el pacient és candidat a FOLFIRI, es podra associar cetuximab com a anticos
monoclonal.
Si el pacient és candidat a FOLFOX, es podra associar cetuximab o
panitumumab com a anticos monoclonal.

Es considera Us excepcional la combinacié panitumumab amb FOLFIRI.
Nota: Algunes combinacions s’exclouen del compliment atés que corresponen a

circumstancies cliniques no contemplades a I'acord. Vegeu taula resum de les
combinacions d’anticos i quimioterapia
CCRm laL | Bevacizumab e Que presentin el gen RAS mutat, o que presentin el gen RAS no mutat pero

no siguin candidats a anti-EGFR, i

e que presentin un ECOG PS 0-2 (ECOG 2 degut a la malaltia), i

e que presentin malaltia irresecable o puguin ser candidats a cirurgia de
rescat en cas de reduccié de mida tumoral.

Bevacizumab es podra associar a FOLFOX/XELOX o FOLFOXIRI o amb

capecitabina.

Es considera d’Us excepcional la combinacié de bevacizumab amb FOLFIRI.
Nota: Algunes combinacions s’exclouen del compliment atés que corresponen a
circumstancies cliniqgues no contemplades a I'acord. Vegeu taula 7 amb les combinacions
d’anticos i quimioterapia.

type lal Panitumumab

Taula 6. Variables de registre sobre I'Gs d'anticossos monoclonals per valorar I'adheréncia als acords en el
CCRm en primera linia
Anti-EGFR, Indicacio ECOG Estat Objectiu del Qumioterapia

anti-VEGF Mutacional tractament associada lalL
RAS
CCRm, RAS RAS no mutat = Malaltia irressecable/ FOLFIRI / FOLFOX

Cetuximab

wild type en 1a potencialment
L resecable
Panitumumab CCRm RAS 0-2 RAS no mutat | Malaltia irressecable/ FOLFOX
wild type en 1a potencialment
L resecable
Bevacizumab CCRmenlalL 0-2 RAS mutat Malaltia irressecable/ FOLFOX /FOLFOXIRI/
/no mutat/ potencialment XELOX (CAPOX)/
desconegut resecable capecitabina

Taula 7. Combinacions d'anticos monoclonal i quimioterapia considerades a l'indicador

Compleix quan es No compleix quan S’exclou de 'acord quan
combina amb:

Cetuximab o FOLFIRI ¢ No es combina o 5- Fluoracil/ acid folinic

e FOLFOX o IFL o Irinoteca monoterapia
e XELOX (CAPOX)

Panitumumab ¢ FOLFOX e No es combina e 5- Fluoracil/ acid folinic
o IFL e Irinoteca monoterapia
¢ XELOX (CAPOX)

o FOLFIRI
Bevacizumab e FOLFOX e No es combina o 5- Fluoracil/ acid folinic
e FOLFOXIRI o IFL o [rinoteca monoterapia
o XELOX (CAPOX) e FOLFIRI

e Capecitabina
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Taula 8. Criteris d'adherencia als acords dels inhibidors de tirosina cinasa per al tractament de pacients
amb cancer de pulmé no microcitic metastatic amb dianes accionables

Indicacio

Inhibidors de
tirosina-cinasa en
laL

Inhibidors de
tirosina-cinasa
d'EGFR T790M

Inhibidors de
tirosina-cinasa en
> 2al

Farmacs

Afatinib (EGFR)
Erlotinib (EGFR)
Gefitinib (EGFR)

Dacomitinib (EGFR)
Osimertinib (EGFR)

Alectinib (ALK)
Brigatinib (ALK)*
Ceritinib (ALK)
Crizotinib (ALK)

Crizotinib (ROS1)
Osimertinib (EGFR
T790 M)

Alectinib (ALK)
Ceritinib (ALK)
Lorlatinib (ALK)

Criteris de pacients candidats a tractament amb
farmacs dirigits considerats als acords del PHF

Determinacio de la mutacio (ALK, EGFR o ROS-1), i
que presentin ECOG PS 0-3 (3 si és deguda a la malaltia), i
que no hagin rebut préviament cap ITK per a la malaltia

metastasica (poden haver rebut QT prévia basada en plati).

Determinacio6 de la mutacié T790M de 'EGFR, i

gue presentin un ECOG PS 0-2 (ECOG 3 si aquest esta
relacionat amb complicacions secundaries atribuibles a la
malaltia).

Determinacio de la mutacié d’ALK, mitjangant un test validat, i
gue presentin ECOG PS 0-2 (3 si és deguda a la malaltia), i
Per alectinib:

o Després de progressié a una lalL amb crizotinib (correspon
a pacients residuals que van iniciar crizotinib en primera
linia).

Per ceritinib:
o Després de progressio a una laL amb crizotinib
Per lorlatinib:

o després de progressio a una lalL amb alectinib o ceritinib, o

o després de progressio a crizotinib i almenys un altre ITK
d’ALK

*Es revisara I'adequacié dels pacients que iniciin un mes després de la publicacié de la Pauta d’harmonitzacié v2.0

Taula 9. Criteris d’adherencia als acords de la immunoterapia per al tractament de pacients amb cancer
de pulmé no microcitic metastatic

Indicacio

Farmacs

Criteris de pacients candidats a tractament amb

Immunoterapia en
lal en pacients
PD-L1 2 50%

Immunoterapia
combinada amb
quimioterapia en
lal en pacients
amb histologia no
escatosai
expressio de PD-L1
<50% o0
desconegut

Pembrolizumab

Pembrolizumab en
combinacié amb
cis/carboplati i
pemetrexed.

Atezolizumab en
combinacié amb
bevacizumab,
carboplati i

farmacs dirigits considerats als acords del PHF

Expressi6 de PD-L1 = 50%, i
e que no presentin mutacions d’EGFR o translocacio
d’ALK, i
gue presentin un ECOG PS 0-1, i
gue no presentin metastasis simptomatiques a SNC, i
e Que no tinguin un requeriment de corticoides (a dosi
equivalent a =2 10 mg/d de prednisona).
e Histologia no escatosa, i
expressio de PD-L1 < 50% o desconeguda, i
e que no presentin mutacions d’EGFR o translocacio
d’ALK; i
gue presentin un ECOG PS 0-1, i
gue no hagin rebut tractament previ per a la malaltia
metastatica, i
gue no presentin metastasis simptomatiques a SNC, i
gue no tinguin un requeriment de corticoides (a dosi
equivalent a = 10 mg/d de prednisona).
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Immunoterapia
combinada amb
quimioterapia en
lal en pacients
amb histologia
escatosa i
expressio de PD-L1
<50% o

desconegut
Immunoterapia en
2aL o posterior

(préviament tractats
amb quimioterapia)

paclitaxel.

Nivolumab en
combinacié amb
ipilimumab,
cis/carboplati i
pemetrexed*
Pembrolizumab en
combinacié amb
carboplati i
paclitaxel*

Pembrolizumab

Atezolizumab

Nivolumab

dispensacié ambulatoria (IQF-MHDA)
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Histologia escatosa, i

expressio de PD-L1 < 50% o desconeguda, i

que no presentin mutacions d’EGFR o translocacié
d’ALK, i

gue presentin un ECOG PS 0-1, i

gue no hagin rebut tractament previ per a la malaltia
metastatica, i

gue no presentin metastasis simptomatiques a SNC, i
gue no tinguin un requeriment de corticoides (a dosi
equivalent a = 10 mg/d de prednisona).

Pacients amb cancer de pulmé no microcitic metastatic
en progressio de la malaltia durant o després de finalitzar
la primera linia de quimioterapia basada en un doblet de
plati (per a pembrolizumab i atezolizumab: en cas de
pacients amb mutacions d'EGFR o translocacié d’ALK,
també han d'haver rebut un tractament dirigit aprovat);
expressio de PD-L1 = 1% (per a pembrolizumab), i

que presentin un ECOG PS 0-1, i

gue no presentin metastasis simptomatiques a SNC, i
gue no tinguin un requeriment de corticoides (a dosi
equivalent a = 10 mg/d de prednisona).

*Es revisara I'adequacié dels pacients que iniciin un mes després de la publicacié de la Pauta d’harmonitzacié v2.0
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Taula 10. Criteris d’adherencia a I'acord de nintedanib per al tractament del cancer de pulmé no microcitic

metastatic sense dianes accionables.
Indicacié Farmacs Criteris de pacients candidats a tractament amb

farmacs dirigits considerats als acords del PHF

Histologia d’adenocarcinoma, i
gue han progressat a la primera linia de quimioterapia

Nintedanib en

2a L després de

terapia previa combinacié amb .
docetaxel basada en un doblet de plati durant o en els 9 mesos
després d’iniciar la primera linia de tractament, i
e ECOG 0-1.

En aquells pacients que hagin rebut immunoterapia combinada o
amb quimioterapia o immunoterapia en monoterapia abans o
després d’un doblet de plati, I's de nintedanib s’ha de valorar de
forma individualitzada i tenint en compte el perfil de toxicitat.
Aqguests pacients no es comptabilitzen a l'indicador.
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Taula 11. Variables de registre d'inici ITK per valorar adherencia als acords en el CPNM metastatic amb dianes accionables

Inhibidors de tirosina-cinasa Indicacio Estadiatge® ECOG Estat mutacional Tractament previ dirigit amb ITK
Afatinib, erlotinib, gefitinib, CPNM amb mutacions EGFR \% 0-3 EGFR No
dacomitinib, osimertinib metastatic en 1a L
Osimertinib CPNM metastatic amb mutacié [\ 0-3 EGFR NR
EGFR T790M T790M
Alectinib, brigatinib*, ceritinib, CPNM amb mutacions ALK \% 0-3 ALK No
crizotinib metastatic en la L
Lorlatinib, alectinib, ceritinib CPNM amb mutacions ALK \% 0-3 ALK Si
metastatic en 2a L o posteriors
Crizotinib CPNM amb mutacions ROS1 [\ 0-3 ROS1 No

metastatic en la L
NR: No requerit segons I'acord; § Només es consideren a l'indicador els pacients tractats en estadi IV de la malaltia. * Es valorara a partir del mes segtient de la publicacié de la Pauta
d’harmonitzacio.

Taula 12. Variables de registre d'inici de la immunoterapia per valorar I'adheréncia als acords en el CPNM metastatic
Farmac Indicacio Estadi § Histologia ECOG Percentatge Metastasi Estat Tractament Tractament previ

expressio PD-L1 cerebral o que mutacional previ QT dirigit amb ITK
requereix CS?

Pembrolizumab CPNM metastatic 1al en Escatds Igual o superior No/ desconegut
pacients PD-L1 = 50% No escatds 50%

Pembro +QT CPNM metastatic 1al en v No escatés 0-1 1-49% No No/ desconegut = No No
Atezo + beva +QT pacients PD-L1 <50% o Inferior 1%
Nivo + Ipi + QT* desconegut i histologia no No disponible
escatosa
Pembro +QT* CPNM metastatic 1alL en v Escatos 0-1 1-49% No No/ desconegut No No
pacients PD-L1 <50% o Inferior 1%
desconegut i histologia No disponible
escatosa
Pembrolizumab Immunoterapia en 2alL o v Escatés 0-1 1-49% No Si/No Si Si (quan s’informen
posterior (préviament No escatés /desconegut mutacions en EGFR o
tractats amb quimioterapia) translocacions ALK)
Atezolizumab Immunoterapia en 2al o \Y; Escatds 0-1 NR No Si/No Si Si (quan s’informen
posterior (préviament No escatds /desconegut mutacions en EGFR o
tractats amb quimioterapia) translocacions ALK)
Nivolumab Immunoterapia en 2aL o v Escat6s 0-1 NR No No/ desconegut | Si No
posterior (préviament No escatés

tractats amb quimioterapia)
CS. Corticoesteroides; ITK: inhibidor de tirosina cinasa; NR: no requerit segons I'acord. 8§ Només es consideren a l'indicador els pacients tractats en estadi IV de la malaltia. * Es valorara a partir del

mes seglent de la publicacié de la Pauta d’harmonitzacio
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Taula 13. Variables de registre d'inici de nintedanib per valorar adheréncia a I'acord en el CPNM

metastatic
Farmac Indicacio Ndmero de Mesos des de l'inici

tractaments previs de quimioterapia la
L basada en plati

Nintedanib en CPNM metastatic 0-1 1 < 9 mesos
combinacié amb (adenocarcinoma) en 2al
docetaxel després d’'una 1a

quimioterapia basada en plati
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