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PROTOCOL D’US D’OMALIZUMAB EN URTICARIA CRONICA
ESPONTANIA

I.  INTRODUCCIO

La urticaria (U) és una alteraci6é de la pell que es caracteritza per 'aparicié de
favasses (lesions eritematoses i pruriginoses) i/o angioedema (afectacié edematosa
de les capes profundes de la pell). Segons la seva evoluci6 es classifica en aguda (UA),
aguda recidivant (UAR) o cronica (UC). Les lesions sén identiques en els tres tipus.

Es considera UA quan els simptomes son episodics (durada < 6 mesos) i responen
generalment a un estimul identificable.

La UC es caracteritza per l'aparicié de les lesions de forma recurrent durant un
periode d’almenys sis setmanes, en el qual els episodis es donen diariament o més
de dos vegades a la setmana. Quan les lesions apareixen de forma espontania, sense
cap desencadenant especific, es denomina urticaria cronica espontania (UCE).! Es
tracta d’'una malaltia que pot durar de mesos a anys i per a la qual es requereix un
tractament efectiu i segur, i que acaba remetent espontaniament.

La fisiopatologia de 'UCE es basa en l'activaci6é de mastocits i basofils que a la vegada
alliberen histamina i altres mediadors inflamatoris. El mecanisme d’activacio dels
mastocits encara no esta ben establert, pero en els pacients amb UCE s’ha demostrat
que al voltant d’'un 50% presenta autoanticossos IgG contra el receptor d’alta afinitat
de la IgE (FceRI) o contra la mateixa IgE. Aquest mecanisme justifica la utilitzaci6 de
I'omalizumab.

II. ABORDATGE TERAPEUTIC DE LA URTICARIA CRONICA ESPONTANIA

1. Algoritme de tractament UCE?

1a linia: antihistaminics H1 de segona generaci6 en dosis autoritzades

2alinia: antihistaminics H1 de segona generacid en dosis quatre vegades superiors
a les autoritzades (OFF-LABEL, sota estreta vigilancia d’efectes adversos)

3a linia: omalizumab afegit a antihistaminics H1

4a linia: cal afegir-hi ciclosporina A (OFF- LABEL)
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FIGURE 2 Recommended treatment algorithm for urticaria®

2. Maneig Exacerbacions

L’Us de corticosteroides sistemics només esta recomanat per al maneig de les
exacerbacions agudes en pautes curtes de menys d’'una setmana.

III. CRITERIS D’INICI DE TRACTAMENT AMB OMALIZUMAB?-3

- Resposta insuficient al tractament previ amb antihistaminics H1 a dosis maximes

- Urticaria Activity Score (UAS7)Anmnex1 >6 tot i estar en tractament amb anti-H1

OMALIZUMAB (XOLAIR®)#*

Farmac Omalizumab
Mecanisme Anticos monoclonal humanitzat que actua selectivament sobre la
d’accié [gE evitant la seva unid i redueix a la baixa el nombre de receptors

FceRI inhibint I’alliberacié d’histamina dels mastocits i basofils.

Indicacié Tractament addicional de 'UCE en pacients adults i adolescents (a
partir de 12 anys) amb resposta inadequada als antihistaminics H1.

Posologia Pauta estandard: 300 mg / 4 setmanes

independent

de nivells IgE Pauta optimitzada (FDA): 150 mg / 4 setmanes

Administracié | Subcutania i possibilitat d’autoadministracié a partir de la quarta
dosi.

Seguretat Reaccié d'edema i envermelliment de la zona de puncié que
desapareix espontaniament.

Ocasionalment s'ha descrit cefalea.




IV. AVALUACIO DE L’EFICACIA I LES ESTRATEGIES DE TRACTAMENT
ENFRONT DE LA RESPOSTA356

- Avaluar la resposta al tractament cada tres mesos.

- Escales d’avaluacio:

0 UAS7: permet avaluar 'activitat de I'UCE en iniciar el tractament i fer

el seguiment de I’evolucié de la malaltia.
0 Urticaria Control Test (UCT):Anrex1 per fer el seguiment dels pacients,

sobretot quan sigui necessari I'ajust de dosis.

Resposta

Estrategia

RESPOSTA COMPLETA:
UAS7 =0 i UCT=16

Reduir la dosi a 150 mg / 4 setmanes i anar espaiant freqiiéncia
fins a 8 setmanes—> STOP

Reavaluar cada 3 mesos

BON RESPONEDOR:
UAS7 <61 UCT>12

Mantenir dosi a 300 mg / 4 setmanes

Reavaluar cada 3 mesos

RESPONEDOR PARCIAL:
Disminuci6 de 'UAS7 basal* i
un valor d’entre 7-16

Si UCT >12: mantenir la pauta 300 mg / 4 setmanes
Reavaluar cada 3 mesos

Si UCT <12: augmentar la dosi a 450 mg / 4 setmanes fins a
600 mg / 4 setmanes o augmentar la freqiiencia: 300 mg / 2
setmanes (OFF-LABEL respecte a la fitxa técnica EMA/FDA).

Revaluar al cap de tres mesos; si no hi ha benefici > ESTOP

NO RESPONEDOR:
NO disminuci6 de 'UAS7
basal* i un valor >16

ESTOP tractament

*UAS7 basal = UAS7 previ a l'inici de tractament

Retractament

En cas de recaiguda, I'estrategia més utilitzada és reprendre el tractament amb
I'dltima dosi i interval eficag. Es una estratégia eficac i segura.



Algoritmo de tratamiento con omalizumab en urticaria cronica espontanea
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Figura 1  Algoritmo de tratamiento de la UCE con omalizumab.

V. CIRCUIT DE PRESCRIPCIO I DISPENSACIO
Prescripcié

La prescripcié de I'omalizumab per al tractament de I'UCE només la poden dur a
terme metges especialistes en dermatologia i pediatres amb coneixements
especialitzats en la malaltia.

La renovacié de la prescripci6 emplenant el full d’avaluaci6 s’ha d’efectuar cada tres
mesos.

Dispensacio

La dispensaci6 amb finangament public de 'omalizumab per al tractament de 'UCE
només la pot dur a terme el servei de farmacia de ’'HNSM. La dispensacié s’efectua
per un mes de tractament.

Seguiment

Per tal de renovar la prescripcié cal efectuar un seguiment que inclogui els
parametres segiients: Annex1

- UAS7

- UCT

- Medicacié concomitant



Discontinuacié6 del tractament

En termes generals s’ha de discontinuar el tractament amb medicaments biologics
si hi ha:

- 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 al lloc web del
ministeri encarregat de la salut (http://www.salut.ad/RAM/).




ANNEX 1

L’UAS 7 és una eina per avaluar 'activitat de la malaltia comptabilitzant el nombre
de lesions i la intensitat del prurit diariament en I'iltima setmana.3”

Como se calculan UAS y UAST.

UAS diano (escala de 0-6): UAST semanal (escala de 0-42):
Puntuacion de la intensidad del picor y nimero Suma de la puntuaciones de UAS
de habones diarios de 7 dias consecutivos
Ninguno 0
< 20 habones 1
20-50 habones 2
> 50 habones 3
e
Ninguno 0
Leve (presente pero sin resultar molesto o imitante) 1
Moderado (imtante pero no interfiere con actividades diarias o suefio) 2
Severo (interfiere con actividades diarias o suefio) 3

Ferrer M et al. Clin Exp Allergy. 2014 Nov 27 [Epub ahead of print]

Table 6. Urticaria activity score

How many wheals have appeared during the last 24 h? Scoring
None 0
Mild (<20 wheals{24 h) 1
Moderate [20-50 wheals/24 h) 2
Intense (=50 wheals/24 h) 3

How severe was the itching during the last 24 h?
None 0
Mild (present but not annoying or troublesome) 1
Moderate (troublesome but does not interfere with normal 2

daily activity or sleep)
Intense (severe itch that is sufficiently troublesome to 3
interfere with normal daily activity or sleep)

S’obté una puntuacié del 0-42 i permet definir cinc categories de I'activitat de la
malaltia: '

Buen = UCE = UCE | UCE
control leve moderada | grave

- UAS7 < 6 - Bon control de la malaltia
- UAS7 entre 7-15 = Activitat lleu e
- UAS7 entre 16-27 = Activitat moderada :;i:r:ezsmﬁaetﬁixfs de actividad de la UCE.Fuente: modifi-
- UAS7 =2 28 - Activitat greu




Limitacions: no permet avaluar l'activitat de les urticaries induibles moltes vegades
associades UCE i no té en compte la presencia d’angioedema.

L’Urticaria Control Test (UCT)38 és una altra eina util en el seguiment dels
pacients, sobretot a I'hora de tenir en compte I'ajust de dosis. Es basa en un
qliestionari que té en compte la intensitat dels simptomes de la urticaria, 'afectacié
de la qualitat de vida, la capacitat de tractament per controlar la malaltia i la
valoracié global per part del pacient del control de la urticaria en les ultimes quatre
setmanes. La valoracié obtinguda pot variar entre 0-16. Es considera que hi ha un
bon control de la malaltia quan és >12 i una resposta completa si és =16.

¢ Cuanto ha sufrido en las dliimas 4 semanas los sintomas fisicos de la urticaria (picor, ronchas y/o hinchazon)?

Mucho=0

Globalmente, indique como de bien controlada ha tenido su urlicaria en las uftimas 4 semanas

PDCD=1 .. | | : ..

Figura 3 Urticaria Control Test.
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