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.  INTRODUCCIO

L’asma és una malaltia inflamatoria cronica de les vies aéries que s’associa a una
hiperreactivitat bronquial i produeix episodis recurrents de sibilancies, dificultat
respiratoria, opressioé 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 l'algoritme de la Guia espafiola para el
manejo del asma (GEMA') o I'esglad 5 de la Global initiative for asthma (GINA?)),
0 que es manté mal controlada tot i aquests esglaons de tractament.?
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L’asma greu no controlada (AGCN) es defineix com la malaltia que persisteix mal
controlada tot i rebre tractament durant I'Ultim any a dosis elevades amb una
combinacié d’un corticoide inhalat (Cl) amb un agonista beta-2-adrenérgic de llarga
durada (LABA), i s’aconsella afegir-hi almenys un tercer farmac per afavorir el
control, habitualment un anticolinérgic d’accié perllongada (LAMA). També s’hi
inclouen pacients que requereixin tractament de manteniment amb corticoides orals
(CO) (durant almenys sis mesos en el mateix periode independentment de la dosi
0 amb una dosi acumulada de > 1g de prednisona o equivalent, independentment
de la durada).

La condici6 de no controlada s’objectivara mitjangcant qualsevol de les
caracteristiques seguents:

- 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
puntuacio de 8 o més punts en el questionari de Control del Asma en Nifios
(CAN).



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

- 21 hospitalitzacié per exacerbacio greu en I'any previ.

- Limitaci6 cronica del flux aeri (relacié entre el volum expiratori for¢at en el primer
segon FEV1/capacitat vital forcada FVC <0,7 o FEV1<80% del predit), després
de I'us d’'un tractament adequat (sempre que el millor FEV1 sigui superior al
80%).

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 I'activitat del pacient i 'is de medicacio 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.

. TRACTAMENT DE L’ASMA GREU NO CONTROLADA

L’objectiu principal del tractament de I'asma és aconseguir i mantenir el control de
la malaltia al més aviat possible, a més de prevenir les exacerbacions i I'obstruccio
cronica del flux aeri i reduir la mortalitat associada a la malaltia. El tractament es
basa en I'educaci6 sanitaria, el control ambiental i la terapia farmacologica.

L’AGNC es classifica en tipus T2 i no T2. L’asma T2 es caracteritza per I'alliberacio
d’'IL-4, IL-5 i IL-13, i =2 150 eosindfils/uL en sang, una fraccié d’oxid nitric exhalat
(FeNO) = 20 ppb/uL, = 2% eosindfils en esput o asma clinicament induida per
al-lérgens. L’asma T2 inclou els fenotips al-lérgic i eosinofilic, els quals acostumen
a mostrar un cert grau de superposicio. L'asma no T2 es caracteritza per una
eosinofilia <150 yL, una FeNO <25ppb i un fenotip no al-lérgic.

En el cas del tractament de I'asma T2, actualment s’hi inclouen els farmacs
bioldgics: omalizumab, el grup de farmacs anti IL5, dupilumab i tezepelumab.
Aquest ultim també pot utilitzar-se en els casos d’asma no T2.

S’ha de prioritzar la possibilitat d’'un tractament dual en cas que el pacient presenti
comorbiditats.

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 I'inici d’'un tractament amb un farmac biologic.



Algoritme de tractament de ’AGNC amb farmacs biologics

TRACTAMENT DE
LASMA GREU NO
CONTROLADA

ASMA T2 ASMA NO T2

Si eosinofils <150pL Si eosinofils 150-300pL Si eosinofils>300uL
Omalizumab® DUPILUMAB® ANTI IL5¢

SilgEentre 30i1500Ul+  g; FEyx225ppb

Si EOS 2 500 pL, preferents si no hi ha component al-lérgic.
test cutani positiu i/o IgE .

especifica. = > exacerbacions greus durant I'Gltim any, o Si EOS entre 400 i 500/uL, i
= > 1 exacerbacions greus que hagin requerit * >2 exacerbacions greus I'Gltim any que hagin requerit
hospitalitzacié durant I'Gltim any, o I's de 2 2 cicles de corticoides sistémics o un augment
= Us cronic de corticoides orals. de la dosi de manteniment durant almenys 3 dies, o

* 21 exacerbacions que hagin requerit hospitalitzacio,
ingrés a I'UCI o ventilacié mecanica.

TEZEPELUMAB®
- TEZEPELUMAB® TEZEPELUMAB® DUPILUMAB®
Si FEyo225 ppb Si EOS >300 i <1500pL, preferent si també té component al-lérgic.
Dupilumab* Anti IL-5%: per valorar si no hi ha més alternatives. TEZEPELUMAB®

Si FEyo250 ppb = Mepolizumab: si EOS actuals > 150yL i > 300uL

en els 12 mesos previs.

® Benralizumab: si EOS actuals > 150pL i RSCaPN, o
> 3 exacerbacions greus en I'tltim any, o
FVC<65%.

a) Omalizumab: IgE entre 30i 76 Ul només si presenten reactivitat in vitro inequivoca a aeroal-lérgens perennes. // Si es presenta com a comorbiditats:* UCE, RSCaPN.
b) Tezepelumab: si > 2 exacerbacions greus amb Us de corticoides orals o sistémics en I'any previ, o si > 1 exacerbacions greus amb hospitalitzacié en I’any previ.

c) Dupilumab: si es presenta com a comorbiditats:* DA i RSCaPN.

d) Anti IL5: Reslizumab només si EOS 2400 L. // Si es presenta com a comorbiditats:! RSCaPN, GEPA.

Avaluacio de I'eficacia del tractament

1. Valorar la resposta al cap de sis mesos d’haver iniciat el tractament
biologic.

Es defineix la resposta a farmac biologic:

Puntuacié ACT superior o igual a 20, o canvi significatiu en relacié amb la
puntuacié basal (=3 punts).

Abseéncia d’ingressos hospitalaris o visites a urgéncies.

Reduccié de les exacerbacions > 50%.

Supressié de I'us de corticoides orals o disminuci6 significativa de la dosi
(250%).

2. Actuacio segons resposta:

Bona resposta, no EAS, satisfaccioé del pacient: continuar tractament.
Resposta inadequada: identificar la causa, reavaluar el fenotip: canviar el
tractament per un altre de biologic.



Ill. CIRCUIT DE PRESCRIPCIO | DISPENSACIO

Prescripcio

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

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

Dispensacio

La dispensacié amb finangament public dels farmacs biologics per al tractament de
'asma greu no controlada només la pot efectuar el servei de farmacia de I'Hospital
Nostra Senyora de Meritxell.

La dispensacié es fa per dos vies:

- Enviament als centres d’atencio primaria: es dispensa tractament per a un mes.
- Dispensacio en consultes externes: casos de llarga evolucié, dispensacié per a
dos mesos.

Segons l'algoritme de tractament, existeixen alternatives terapéutiques similars, i
el servei de farmacia dispensara el medicament que presenti millor perfil econdmic
i logistic, sense perjudici de possibles excepcions justificades en pacients concrets.

Seguiment

Per renovar la prescripcié cal utilitzar el full especific del protocol, que inclou els
parametres seguents:

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

Discontinuacio del tractament

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



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

Manca d’adheréncia.

Per decisi6 del pacient.

Farmacovigilancia

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