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I INTRODUCCIO

L'asma és una malaltia inflamatoria cronica de les vies aeries que s'associa a una
hiperreactivitat bronquial i produeix episodis recurrents de sibilancies, dificultat
respiratoria, opressio toracica i tos, particularment a la nit o de matinada.

L’asma greu es caracteritza per la necessitat de multiples farmacs i a altes dosis per
mantenir el control (esglaons 5-6 de I'algoritme de la Guia espafiola para el manejo del
asma (GEMA1) o I'esglad 5 de la Global initiative for asthma (GINAZ2)), o que es manté
mal controlada tot i aquests esglaons de tractament.3

L’asma greu no controlada (AGCN) es defineix com la malaltia que persisteix mal
controlada tot i rebre tractament amb una combinaci6 d'un corticoide inhalat (CI) a
dosis elevades i un agonista beta-2-adrenergic de llarga durada (LABA, de 'anglés long
acting beta 2 agonist) durant I'altim any, o amb corticoides orals (CO) durant almenys
sis mesos en el mateix periode.

La condici6 de no controlada s’objectivara mitjancant qualsevol de les
caracteristiques segiients:

- Una puntuacié en I'’Asthma Control Test (ACT) inferior a 20 o en I’Asthma Control
Questionnaire (ACQ) > 1,5. En el cas d’infants i adolescents, una puntuacié de 8 o
meés punts en el qliestionari de Control del Asma en Nifios (CAN).

- 2 2 exacerbacions greus o haver rebut 2 2 cicles de CO (cada cicle de durada = 3
dies) en I'any previ.

- 21 hospitalitzacié per exacerbacid greu en 1'any previ.

- Limitacid cronica del flux aeri (relacié entre el volum expiratori forcat en el primer
segon FEV1/capacitat vital forcada FVC <70% o FEV1<80% postbroncodilatador),
pero que reverteix després d'un cicle de CO (30 mg/dia durant 2 setmanes).!

Es molt important fer un bon control del tractament i haver valorat acuradament el
pacient abans de considerar que el tractament habitual no és suficient per assolir els
objectius terapeutics. L'avaluacié del control de I'asma es basa en els simptomes, la
limitacié en l'activitat del pacient i I'is de medicacié de rescat. També cal confirmar
una bona adheréncia al tractament i un bon us dels dispositius inhaladors i
revisar els possibles efectes adversos als tractaments.

I, TRACTAMENT DE L’ASMA GREU NO CONTROLADA

Actualment hi ha una serie de medicaments biologics indicats com a tractament
addicional d’alguns tipus d’AGNC. Concretament, I'omalizumab i el grup de farmacs
anti-IL5.

Per diagnosticar adequadament ’AGNC, és important que els pacients siguin valorats i
seguits per experts en asma durant un minim de 6-12 mesos abans de considerar 'inici
d’un tractament amb un farmac biologic.



Algoritme de tractament de ’AGNC amb medicaments biologics*

Asma greu no controlada
Assaig d’omalizumab, Eosinofils elevats*
16 setmanes
Eosinofils ‘ Anti-IL-5-mAb
elevats* Lo m
Contin.uar amb Continuar
omalizumab 'anti-IL5-mAb

* Un recompte d’eosinofils a la sang = 500 cel-lules/uL, o un recompte d’eosinofils a la
sang <500 cél-lules/uL, que s’ha de valorar en funci6 dels agreujants i de les
indicacions en la fitxa tecnica dels farmacs.




Omalizumab

Es el farmac indicat per al tractament addicional de pacients a partir de 6 anys d’edat
amb AGNC (vegeu la taula 1).

Es consideren candidats a iniciar tractament amb omalizumab els pacients amb AGCN
tipus al-lergic que presenten:

- Un test cutani positiu i/o IgE especifica, i
- Concentracions d’Ig E entre 30-1500 Ul/ml3

Taula 1. Resum de les caracteristiques de 'omalizumab>

Farmac Omalizumab

Mecanisme Antiasmatic. Anticos monoclonal humanitzat que actua selectivament sobre la Ig E
d’accié reduint el nombre d’Ig E disponibles per precipitar la reaccié al-lergica.

Posologia La dosi apropiada i la freqiiencia d'administracié d’omalizumab es determinen a

partir de la concentraci6 basal d’IgE (Ul/ml), mesurada abans d'iniciar el
tractament, i del pes corporal (kg) (vegeu la fitxa tecnica amb el detall de les
posologies).

Administracié | Subcutania i possible autoadministracio.

Seguretat Reacci6 d'edema i envermelliment de la zona de puncid, que desapareix
espontaniament.

Ocasionalment s'ha descrit cefalea, urticaria i pruija.




Farmacs anti-IL-5

Els farmacs indicats per al tractament de I'AGCN eosinofilic s6n actualment el
mepolizumab, el reslizumab i el benralizumab (vegeu la taula 2).

Es consideren candidats a iniciar tractament amb I'anti-IL-5 els pacients amb AGNC
que presenten:

Un recompte d’eosinofils a la sang = 500 cel-lules/pL, o
- Unrecompte d’eosinofils a la sang < 500 cel-lules/pL, que s’ha de valorar en funcié
dels agreujants.

Taula 2. Resum de les caracteristiques de mepolizumab,® reslizumab” i benralizumab®

Farmac Mepolizumab Reslizumab Benralizumab

Mecanisme Antiasmatic. Anticos | Antiasmatic.  Anticds | Antiasmatic. Anticos
d’accio monoclonal humanitzat que | monoclonal monoclonal humanitzat
actua sobre d’interleuquina | humanitzat que actua | que actua sobre el
5. sobre d’interleuquina | receptor d’interleuquina

5. 5 (IL-5Ra).
Posologia 100 mg cada 4 setmanes. 3 mg/kg cada | 30 mg cada 4 setmanes
4 setmanes. per ales 3 primeres dosis
i després cada

8 setmanes.

Administracié | Subcutania. Intravenosa. Subcutania.
Seguretat Les reaccions adverses | La reacci6 adversa | Les reaccions adverses

notificades amb més | notificada amb més | notificades amb més
freqiiencia durant el | freqiiencia durant el | freqliéncia durant el
tractament van ser mal de | tractament va ser | tractament sén cefalea
cap, reaccions en el lloc de | 1'elevacié de la | (8%) i faringitis (3%).

la injeccié i mal d'esquena. | creatina-fosfocinasa en
sang, que es va produir
en aproximadament el
2% dels pacients.

Es va produir una
reaccié anafilactica en
menys de 1'1% dels
pacients.




lll. CIRCUIT DE PRESCRIPCIO | DISPENSACIO

Prescripcio

Els farmacs biologics per al tractament de 'asma greu no controlada només els poden
prescriure metges especialistes en pneumologia i pediatres amb coneixements
especialitzats en la malaltia.

La renovacio6 de la prescripcié s’ha d’efectuar després de quatre mesos de l'inici del
tractament i després s’ha de fer anualment.

Dispensacio

La dispensacié amb financament public dels farmacs biologics per al tractament de
I'asma greu no controlada només la pot realitzar el servei de farmacia de I'Hospital
Nostra Senyora de Meritxell. La dispensaci6 s’efectua per un mes de tractament.

Actualment els farmacs anti-IL-5 sén alternatives terapeutiques similars. Per tant, el
servei de farmacia dispensara el medicament que presenti millor perfil economic i
logistic, sense perjudici de possibles excepcions justificades en pacients concrets.

Seguiment

Per renovar la prescripcié cal efectuar un seguiment que inclogui els parametres
seguents:

- Puntuacié en els tests de control d’asma (ACT o ACQ)
- Dosis dels farmacs que s’utilitzen en el control de I'asma (CI o CO) i Us dels farmacs
concomitants per al tractament de 'asma
- Funci6 pulmonar
- Simptomes
- Nombre d’exacerbacions asmatiques:
0 Que vanrequerir CO durant tres dies o
0 En cas de tractament de manteniment amb CO, que van requerir doblar la
dosi durant tres o més dies, o
0 Que van requerir hospitalitzacions.
- Aparici6 d’esdeveniments adversos
- Perfil d’adherencia
- Altres criteris clinics rellevants

Discontinuacio del tractament

En termes generals s’ha de discontinuar el tractament amb medicaments biologics en
els casos segiients:

- Manca o pérdua de resposta al tractament.
- Efectes adversos greus al farmac.

- Manca d’adheréencia.

- Per decisi6 del pacient.



Farmacovigilancia

Cal notificar qualsevol sospita de reaccié adversa als medicaments al Centre de
Farmacovigilancia, mitjancant el formulari en linia disponible a la pagina web del
ministeri encarregat de la salut (http://www.salut.ad/RAM/).
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