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1. Introduccio

La millora de la qualitat, accessibilitat i seguretat de les intervencions sanitaries promogudes pel Pla de
salut 2011-2015 es sustenta, entre d’altres linies d’actuacio, en la voluntat de reorientar el sistema cap

als malalts cronics.

Aquesta estrategia es materialitza en la implantacid de processos clinics integrats per tal de millorar
I'abordatge de les sis malalties croniques segiients: diabetis mellitus, insuficiencia cardiaca, malaltia
pulmonar obstructiva cronica, depressié, malaltia renal cronica i demeéncia. Amb aquesta finalitat, en el
marc del Programa de Prevencid i Atencié a la Cronicitat (PPAC), es va dur a terme un procés de consens
d’experts en que un dels objectius va ser identificar i prioritzar guies de practica clinica de qualitat per a
cadascuna d’aquestes patologies.

Davant la rellevancia del maneig farmacologic d’aquestes patologies i la variabilitat existent a les guies
prioritzades, es fa necessari harmonitzar les pautes de tractament farmacoterapéutic, projecte que es
desenvolupa en el marc del Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica de Medicaments en ’Ambit
de I’Atencié Primaria i Comunitaria (PHF-APC) del CatSalut.

Lobjectiu d’aquest document és harmonitzar les pautes del tractament farmacologic de la malaltia
pulmonar obstructiva cronica (MPOC). L'abast d’aquestes pautes es restringeix a I'atencié primaria i
comunitaria, excloent els ambits d’hospitalitzacid i I’hospitalitzacié domiciliaria.

2. Metodologia

Les guies de practica clinica i documents prioritzats per métodes de consens en el marc del PPAC amb un
grup d’experts clinics, han estat les seglients:

v" Document de consens. Estratégia global per al diagnostic, tractament i prevencié de la malaltia
pulmonar obstructiva cronica de la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD),
2014. (Disponible a: http://www.goldcopd.org/)

v' Guia de practica clinica de la malaltia pulmonar obstructiva cronica de I'Institut Catala de la Salut
(ICS), 2009. (Disponible a: http://www.gencat.cat/ics/professionals/guies/mpoc/mpoc.htm)

v Guia de practica clinica per al diagnostic i tractament del pacients amb malaltia pulmonar obstructiva
cronica - Guia Espaiiola de la EPOC (GesEPOC) del grup de treball GesEPOC, iniciativa de la Sociedad
Espafnola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) conjuntament amb altres societats cientifiques
d’ambit estatal, 2012. (Disponible a: http://www.gesepoc.com/)

v’ Guia de practica clinica sobre I'atencié integral al pacient amb malaltia pulmonar obstructiva cronica
de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia (semFYC) i la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR). (Disponible a: http://www.guiasalud.es/GPC/GPC_468 EPOC_AP_AE.pdf)
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Aquestes guies i documents han estat la base del procés d’harmonitzacié farmacoterapeutica i de la
publicacio del document Pautes per a I’lharmonitzacio del tractament farmacologic de la malaltia pulmonar
obstructiva cronica en I'atencio primaria i comunitaria. El procés d’elaboracié d’aquestes recomanacions
inclou la identificacio dels punts d’acord i discrepancia entre guies i la resolucid d’aquests ultims per consens
d’un grup d’experts clinics i revisors externs. Inclou, també, I'actualitzacié de I'evidencia cientifica generada
des del moment de la publicacié de les esmentades guies i la utilitzacié de criteris de cost-efectivitat per
realitzar recomanacions de seleccié i prioritzacié de medicaments i/o grups terapéutics. Aquesta informacio
procedeix dels informes d’avaluacié de nous medicaments disponibles al PHF-APC.

La malaltia pulmonar obstructiva cronica és una pneumopatia que es pot prevenir i tractar, caracteritzada
per la limitacid persistent del flux aeri poc reversible, generalment progressiva i associada a una reaccié
inflamatoria cronica en les vies respiratories a particules nocives o gasos, principalment el fum del tabac.
Les exacerbacions i comorbiditats contribueixen a la gravetat clinica de la malaltia.

Els simptomes principals sén dispnea, tos i expectoracid, pero tant I'afectacié pulmonar com sistémica
presenten una gran heterogeneitat que influeix de diferent forma en I’'evolucié natural de la malaltia.

3. Objectius del tractament de I’'MPOC

A curt termini:

e Alleujar els simptomes
¢ Millorar la tolerancia a I’exercici i I’activitat diaria
¢ Millorar 'estat de salut

A llarg termini:

e Preveniritractar exacerbacions i reduir la freqtiencia i gravetat
e Reduir la progressié de la malaltia

e Prevenir i tractar les complicacions

e Reduir la mortalitat

4. Mesures generals no farmacologiques

S’ha d’aconsellar a tots els pacients amb MPOC que realitzin activitat fisica regular, i ajudar-los a deixar de
fumar. Els pacients amb MPOC han de rebre un tractament no farmacologic de forma individualitzada. El
tractament no farmacologic inclou 'oxigenoterapia domiciliaria i la rehabilitacié pulmonar. La rehabilitacié
pulmonar inclou basicament I'entrenament fisic i I'educacio terapéutica.

Els programes d’entrenament fisic milloren la tolerancia a I'esforg i simptomes com la dispnea i la fatiga.
El programes d’educacié terapéutica milloren el coneixement de la malaltia, el compliment terapéutic i
I'autocontrol de la malaltia. El programes complerts de rehabilitacié pulmonar individualitzats han demostrat
una disminucié dels ingressos hospitalaris i de la despesa en recursos sanitaris.
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Els programes estructurats d’educacio terapéutica es fonamenten en:

v’ Coneixement de la malaltia

v' Evitacié dels factors de risc

Adheréncia i compliment terapéutic

Eleccié del dispositiu inhalador en funcid del tractament i les necessitats del pacient
Adaptacié individualitzada dels diferents tractaments a les necessitats de cada pacient
Identificacid i actuacié davant dels signes d’alarma

D N N N NN

Control de les comorbiditats

L'eéxit del tractament de I'MPOC implica la integracié del tractament farmacologic i no farmacologic en el

tractament del pacient.

5. Punts clau de les intervencions farmacologiques en
mesures preventives en ’'MPOC

CESSACIO TABAQUICA

v’ La cessacié tabaquica és la intervencié més eficag en la prevencid i disminucié de la progressié de

I'MPOC.

v' En pacients amb MPOC, disposats a deixar el consum, es recomana el consell sanitari acompanyat

de terapia farmacologica, en abséncia de contraindicacions.

v El tractament substitutiu amb nicotina és eficac en la cessacid tabaquica en pacients amb MPOC.

Abans d’iniciar el tractament, cal descartar possibles contraindicacions i informar al pacient
sobre la seva correcta utilitzacié.

v' En pacients amb MPOC es pot considerar I’is de vareniclina o bupropié per a la cessacié

tabaquica, valorant les possibles contraindicacions, el perfil d’efectes adversos i les preferencies

dels pacients.

v' LUs de cigarretes electroniques per deixar de fumar no esta recolzat per una evidéncia cientifica

suficient en termes d’eficacia i seguretat, per la qual cosa no es recomana la seva utilitzacio.

v" En alguns pacients pot ser recomanable derivar-los a una Unitat de tabaquisme. A la guia ICS es

recullen els criteris®.

VACUNACIO

v' Esrecomana la vacunacio anual contra la grip en tots el pacients amb MPOC.

v" S’ha de recomanar la vacunacié antipneumococcica a tots els pacients amb MPOC. En el cas

de persones que hagin estat vacunades abans dels 65 anys, esta indicada la revacunacié quan

hagin transcorregut com a minim 5 anys des de I'administracio de la primera dosi. D’acord
amb les recomanacions® de I’Agéncia de Salut Publica de Catalunya en aquests pacients
immunocompetents esta indicada la vacuna antipneumococcica de polisacarids 23-valent.

2Deteccid i tractament del consum del tabac. Barcelona: Institut Catala de la Salut, 2009. Guies de practica clinica, num. 14

[Disponible a: http://goo.gl/SLLBRL].

bPrevencié de la malaltia pneumococcica en els adults i en els infants a partir dels 5 anys a Catalunya. Programa per vacunacions.

Agéncia de Salut Publica de Catalunya. Gener de 2014. [Disponible a: http://g00.gl/TAGRpT].
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6. Tractaments farmacologics disponibles per a la cessacid
tabaquica

Els farmacs en el tractament del tabaquisme sén una ajuda a la intervencié. A continuacié s’expliquen les

caracteristiques dels principals farmacs disponibles o recomanats en aquest moment per ajudar a les persones

a deixar de fumar segons les fitxes tecnigues® publicades al Centro de Informacidn online de Medicamentos

de I’Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Taula 1. Caracteristiques dels tractaments farmacologics

Tractament substitutiu amb
nicotina (TSN)

Bupropio

Vareniclina

Alleujament dels simptomes de la

Conjuntament amb el suport

esprai). Veure guia tabac ICS®.

Iniciar 1-2 setmanes abans de deixar de
fumar.

Perllongar el tractament 7-9 setmanes
més.

Indicacions segons sindrome d’abstinéncia a la nicotina, en motivacional, esta indicat per ajudar e .
n N R L X . R Esta indicat en adults per deixar de fumar.
fitxa técnica la dependéncia a la nicotina per deixar a deixar de fumar en pacients amb

de fumar. dependeéncia a la nicotina.
Del 1r al 6& dia: 150 mg/dia Del 1r al 3r dia: 0,5 mg/dia.
(al mati). Del 4t al 7& dia: 0,5 mg/2 cops al dia.

Variable en funcié de la forma Manteniment: 150 mg/2 cops al dia M.ar.1ten|ment: 1 mg/2 copsal dla?.

- AT (separats al menys 8h). Iniciar 1-2 setmanes abans de deixar de
Pauta farmaceéutica (comprimit, xiclets, pegat,

fumar.

Duracid del tractament: 12 setmanes (si
el pacient ha deixat de fumar, considerar
perllongar 12 setmanes més).

Contraindicacions/

Hipersensibilitat al farmac.
Embaras i lactancia (valorar relacié
benefici-risc).

Insuficiencia hepatica o renal.

Hipersensibilitat al farmac.

Embaras i lactancia.

Pensament i ideacid suicida. Antecedents
de convulsions, traumatisme
cranioencefalic important o tumor

SNC; antecedents trastorns alimentaris

Hipersensibilitat al farmac.

Embaras i lactancia.

Pacients amb antecedents
neuropsiquiatrics (depressio,
esquizofrénia o trastorns esquizoafectius),
esdeveniments cardiovasculars o
convulsions.

Antecedents de convulsions o crisis
epiléptiques.

Precaucions No s’aconsella en cas de malaltia CV (anorexia, bulimia); trastorns psiquiatrics, ,
. . - o Interrompre en cas de simptomes
aguda o inestable: dues primeres trastorns bipolars; abstinencia brusca - s A .
L ) o . d’hipersensibilitat o reaccions cutanies.
setmanes post IAM, aritmies importants | d’alcohol o BZP; s d’IMAO en els 14 dies . L.
X . . - . En lainterrupcié del tractament
iangina severa i inestable. Ulcus péeptic. previs. . -, R
. N . ) considerar la reduccié de dosi en cas
Us de farmacs que baixen el llindar 3 . . B L
. o . d’aparicié de simptomes d’abstinencia al
convulsivant’; cirrosis hepatica. N
farmac.
Pacients amb problemes renals.
Pensament i ideacid suicida.
Depenent de la presentacio. . . . . N
. L. . . . Molt freqlients: insomni i somnis anomals,
Pegats: reaccions dermatologiques Molt freqlents: insomni. L N
. . . o . nasofaringitis, mal de cap, nausees.
locals, insomni, dolor osteomuscular Frequents: depressid, agitacio, ansietat, . N
. . L . Freqlents: bronquitis, sinusitis, augment
Xiclets: dolor mandibular, dispepsia, mal de cap, tremolor, mareig, sequedat N
X . N de pes, pérdua o augment de la gana,
singlot. de boca, alteracions del gust, nausees, N . Lo
. L T o X L somnoléncia, marejos, disgeusia, dispnea,
Efectes secundaris Comprimits: singlot, molésties i Ulceres vomits, dolor abdominal, molésties Lo K
. S . . . A . tos, reflux gastroesofagic, vomits, diarrea,
lleus i transitories a la cavitat oral. gastrointestinals, erupcions cutanies, K .. ..
. S dolor abdominal, erupcié cutania, pruija,
Esprai: mal de cap, disgeusia, singlot, pruija. . o e
N o L. . mialgia, artralgia, dolor de pit i fatiga.
nausees, dispépsia, estomatitis, dolor Greus: convulsions (1/10.000 casos amb > i
) N L X . Augment del risc cardiovascular (alerta
bucal i parestésia, hipersalivacié o boca la dosi de 300 mg/dia). b
AEMPS®).
seca.
o, , Els comprimits s’han d’empassar sencers
. L L. Els comprimits s’han d’empassar sencers K X L
Variable en funcié de la presentacié amb aieua amb aigua. Evitar prendre la medicacié
. na (comprimit, xiclets, pegats). Veure guia g . en deju per tal de disminuir els efectes
Instruccions d’ts b Acompanyar de seguiment segons la . . X
tabac ICS". . digestius secundaris.
AT . pauta de visites recomanada. T
Amb suport psicologic i seguiment. o ) Sempre amb suport psicologic i
Amb suport psicologic i seguiment. X
seguiment.
Finangat No No No

aAgencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). [Disponible a: http://www.aemps.gob.es/].

bDeteccid i tractament del consum del tabac. Barcelona: Institut Catala de la Salut, 2009. Guies de practica clinica, nim. 14
[Disponible a: http://goo.gl/SLLBRL].

*: antipsicotics antidepressius, teofil-lina, esteroides sistemics, antimalarics, insulina, hipoglucemiants orals, etc.

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; BZP: benzodiazepines; CV: cardiovascular; IAM: infart agut de
miocardi; ICS: Institut Catala de la Salut; IMAO: inhibidors de la monoaminooxidasa; SNC: sistema nervids central; TSN: Tractament
substitutiu amb nicotina.
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7. Punts clau del tractament farmacologic de I’'MPOC

Consideracions generals

El tractament farmacologic ha de ser personalitzat i progressiu, adequant-lo a la gravetat dels
simptomes i de la limitacid del flux aeri, al risc d’exacerbacions i a la resposta del pacient als
diferents farmacs.

v’ Els broncodilators (BD) inhalats (agonistes beta-2 adrenérgics i anticolinérgics) sén la base del
tractament simptomatic.

v’ La via d’eleccié per als diversos farmacs disponibles és la inhalatoria, que actua directament
sobre I’0rgan diana i permet minimitzar el risc d’efectes adversos.

v Per assegurar 'efectivitat del tractament cal prestar especial atencié a I’'adequacié del
dispositiu d’inhalacié a les caracteristiques del pacient, a la instruccio de la técnica inhalatoria
i a donar a coneixer l'objectiu de cada farmac. Cal recordar al pacient que la inhalacié ha de
ser lenta i profunda.

v Cal reavaluar periodicament la idoneitat del sistema d’inhalacid, aixi com la revisié del seu Us
en cada visita.

v’ Es important establir un “pacte o acord terapéutic” amb el pacient, on aquest participi en la
decisié de quin mecanisme d’inhalacié li és més facil fer servir.

v' Quan sutilitzen inhaladors de cartutx pressuritzat, es recomana escollir una cambra d’inhalacié.

v’ Les exacerbacions son esdeveniments aguts en el decurs de la malaltia que es caracteritzen per
un empitjorament dels simptomes (dispnea, tos i/o expectoracid), més enlla de I'estat normal del
pacient i de les variacions quotidianes, i que necessiten un canvi en la medicacié regular.

v La prevencié de les exacerbacions és un factor decisiu en el decurs de I’'MPOC, atés que aquestes
contribueixen al deteriorament de I’estat de salut, afecten a la progressié de la malaltia i
incrementen el risc de mortalitat.

Tractament amb broncodilatadors

v Eltractament amb BD d’accié curta s’ha d’emprar Unicament ‘a demanda’, per a lalleujament
immediat dels simptomes. La utilitzacid de dosis repetides de BD d’accid curta indica la necessitat de
revisié del tractament.

v’ Els BD d’acci6 llarga s’han d’emprar en el tractament de pacients amb MPOC amb simptomes permanents.

v’ Els broncodilatadors beta-2 adrenérgics s’han associat a trastorns cardiacs (taquicardies,
palpitacions o aritmies).

v’ Els broncodilatadors anticolinérgics s’han associat a sequedat de boca, retencié urinaria, augment de
la pressio ocular i irritacié faringia. També s’han associat a trastorns cardiacs (taquiaritmia).

v’ Les associacions de BD de llarga durada amb diferent mecanisme d’accié s’han d’emprar en pacients
amb MPOC que persisteixen simptomatics tot i el tractament amb monoterapia.

v No hi ha evidéncia suficient per fer recomanacions respecte a la retirada d’inhaladors.
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Tractament amb broncodilatadors en les exacerbacions

v Lestratégia terapéutica més recomanada és I'augment de la dosi i/o freqiiéncia dels BD d’accié
curta durant I'episodi d’exacerbacid. S’ha d’evitar la cronicitat de I’ds de BD d’accié curta.

v' En cas de resposta clinica insuficient, es pot associar un agonista beta-2 d’accid curta i un
anticolinérgic d’accio curta.

v’ Si el pacient utilitzava préviament BD de llarga durada en el seu tractament de base, aquests no
s’han de suspendre durant el tractament de I’exacerbacid.

Tractament amb corticoides

v’ Els corticoides inhalats en monoterapia no s’han d’'emprar en ’'MPOC.

v En pacients amb MPOC greu-molt greu (FEV, <50% i exacerbacions freqiients) es recomana emprar
corticoides inhalats en combinacié amb BD de llarga durada.

v En pacients amb MPOC mixta (MPOC-Asma) o en pacients amb MPOC hiperreactius, s’han d’utilitzar
corticoides inhalats juntament amb broncodilatadors.

v’ Els corticoides inhalats s’han associat a un increment del risc de pneumonies, tot i que sense un
augment de la mortalitat. Per tant, s’han d’utilitzar a la menor dosi eficag.

v’ En els pacients que malgrat ser tractats amb tractament inhalat amb dos farmacs tenen mal control
dels simptomes i/o persisténcia d’exacerbacions, es recomana la triple terapia: 'associacié de BD
inhalats amb diferent mecanisme d’accié i corticoide inhalat.

v En 'exacerbacié moderada-greu de I’'MPOC s’han d’emprar els corticoides per via sistémica. Es
recomana administrar 0,5 mg/kg/dia (maxim 40 mg/dia) durant 5-7 dies, de prednisona o equivalent, i
retirar sense pauta descendent.

v’ Els corticoides sistémics no s’han d’emprar a llarg termini en el tractament de I’'MPOC, ja que els
beneficis obtinguts son limitats i existeix un elevat risc d’efectes adversos.

Utilitzacié d’antibiotics en el maneig de les exacerbacions de ’'MPOC

v’ Els antibiotics no s’han d’emprar de manera sistematica en les exacerbacions de I’'MPOC.

v’ Eltractament amb antibiotics esta indicat en pacients amb exacerbacions que presentin augment de
la purulencia de I'esput. En abséncia de puruléncia, en les exacerbacions moderades-greus esta indicat
el tractament antibiotic si hi ha augment de la dispnea i volum de I'esput.

v" Leleccié de 'antibidtic s’ha de basar en el patré local de resisténcies, les caracteristiques del pacient
i la malaltia de base i la comorbiditat. En general, I'antibiotic d’eleccio és I'lamoxicil-lina-acid clavulanic
(veure recomanacions a la Taula 10).
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8. Pauta de tractament de I’MPOC estable

El tractament de I'MPOC s’estableix segons funcié pulmonar, nombre d’exacerbacions i simptomatologia

dels pacients (Taula 2).

Taula 2. Tractament inicial orientatiu de I’MPOC

Funcié pulmonar
pacients FEV,/FVC<0,7

GRUP A

FEV, 250%
(lleu-moderat)

GRUP B

FEV, 250%
(lleu-moderat)

GRUP C

FEV, <50 %
(greu-molt greu)

GRUP D

FEV, <50 %
(greu-molt greu)

Exacerbacions

0-1 Exacerbacions/any

0-1 Exacerbacions/any

>2 Exacerbacions/any
o

>1 hospitalitzacio per
exacerbacio

>2 Exacerbacions/any
o

>1 hospitalitzacio per
exacerbacié

Simptomes

Baix nivell de simptomes

Alt nivell de simptomes

Baix nivell de simptomes

Alt nivell de simptomes

Tractament d’eleccio

CESSACIO TABAQUICA, PROGRAMA D’EDUCACIO TERAPEUTICA ESTRUCTURAT, ACTIVITAT FiSICA, VACUNACIO

Broncodilatadors d’accio
curta a demanda

(SABA o SAMA)*

Broncodilatadors d’accio
llarga

(LABA o LAMA)

Corticoide inhalat +
broncodilatadors d’accié
llarga

(LABA o LAMA)

Corticoide inhalat +
broncodilatadors d’accidé
llarga

(LABA i/o LAMA)

Tractament alternatiu

Broncodilatadors d’accid
llarga

(LABA o LAMA)
o

Broncodilatadors d’accid
curta (SABA + SAMA)

Broncodilatadors d’accié
llarga

(LABA +LAMA)

Broncodilatadors d’accié
llarga

(LABA +LAMA)

Corticoide inhalat +
broncodilatadors d’accié
llarga

(LABA + LAMA)

NOTA: Per a I’'elaboracié d’aquesta taula s’ha pres com a referencia la guia GOLD 2014.

#: Uinici d’accié dels beta-2 agonistes d’accié curta (salbutamol, terbutalina), és més rapid que en el cas dels anticolinérgics (ipratropi), per
la qual cosa, si no hi ha contraindicacid, es consideren els farmacs d’eleccié com a tractament ‘a demanda’ per a I'alleujament immediat dels

simptomes.

El tractament amb BD d’accié curta ‘a demanda’ s’ha de considerar en tots els pacients com medicacié de

rescat, per a l'alleujament immediat dels simptomes.

El tractament amb teofil-lina es reserva com alternativa de tractament en els grups B, C i D. No s’hauria

d’utilitzar com tractament de primera linia, donada la seva limitada eficacia clinica i el seu estret marge

terapeutic.

L'Us de roflumilast® esta restringit a pacients amb MPOC greu, associada a bronquitis cronica i una historia

d’exacerbacions freqiient (dos o més aguditzacions a I’any, en que el pacient requereixi tractament antibiotic

i/o corticoides sistemics i/o hospitalitzacid), no responedors a altres tractaments. No es recomana el seu Us

concomitant amb teofil-lina.

2 Medicament avaluat pel Comité d’Avaluacié de Nous Medicaments (CANM), Institut Catala de la Salut.

[Disponible a: http://goo.gl/1yUS6h].
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Les families de medicaments inhalats utilitzats en el tractament de ’MPOC es descriuen a la Taula 3. La
seleccid del farmac dins de cada grup terapeéutic es realitza en funcié de I’experiéncia d’us, seguretat,
cost, i dispositiu d’inhalacié.

Taula 3. Families de farmacs inhalats autoritzats per L’EMA per al tractament de I’MPOC

Monoterapia Combinacions a dosis fixes
SABA Agonistes beta-2 inhalats d’accié curta
Recomanats Salbutamol
short-acting beta2-agonists Terbutalina
Recomanats Ipratropi

short-acting muscarinic antagonist

LABA Agonistes beta-2 inhalats d’acci6 llarga

Recomanats Salmeterol Salmeterol + fluticasona
long-acting beta2-agonists Formoterol Formoterol + budesonida
Altres Formoterol + beclometasona*
Indacaterol " Indacaterol + glicopirroni*

Vilanterol + fluticasona*

Vilanterol + umeclidini¥

Olodaterol
LAMA Antagonistes muscarinics d’accio llarga
long-acting muscarinic antagonist Recomanats Tiotropi
Altres Aclidini *
Glicopirroni® Glicopirroni + indacaterol*
Umeclidini* Umeclidini + vilanterol*
Recomanats Budesonida
Fluticasona

": farmacs inclosos a I'indicador universal de I'lQF 2014, qualificats amb la categoria C (“Existeixen alternatives terapéutiques més
adequades”) o amb categoria D (“Alternativa terapeutica amb informacié comparativa no concloent”) pel PHF-APC del CatSalut.

*: pendent d’avaluacié pel Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica de Medicaments en I’Ambit de I’Atencié Primaria i Comunitaria
(PHF-APC).

En blau: farmacs autoritzats per I'EMA, encara no comercialitzats.

Cal tenir en compte que en molts casos, les combinacions a dosis fixes comporten dosis més baixes
d’agonistes beta-2 adrenergics, i aix0 pot suposar una sobredosificacié de corticosteroides quan es
requereix augmentar la pauta.

Enlescombinacions de corticosteroidesibroncodilatadorsinhalats s’ha de considerar|’accié farmacologica
de cadascun dels components per separat en I'optimitzacio del tractament per a cada pacient.

2 Medicament avaluat pel Comité d’Avaluacié de Nous Medicaments (CANM), Institut Catala de la Salut.
[Disponible a: http://goo.gl/jK1J2R].

> Medicament avaluat pel Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica de medicaments en I’ambit de I’atencié primaria i comunitaria

(PHF-APC). CatSalut. [Disponible a: www.gencat.cat/catsalut].
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9. Caracteristiques farmacologiques dels tractaments per a
I’MPOC

Eficacia dels farmacs inhalats de llarga durada

Taula 4. Resum dels parametres d’eficacia dels diferents farmacs inhalats de llarga durada considerats en la
seva avaluacio pel CANM o PHF-APC, segons el seu moment d’aprovacio.

LABA

Farmac amb llarga experiéncia d’Us (disponible des de 1992). Salmeterol millora els

Silluz ) parametres de la FEV, en 90-120 ml a les 12 setmanes i els simptomes de dispnea.
Formoterol Farmac amb llarga experiéncia d’Us (disponible des de 1994). Formoterol millora els
parametres de la FEV, en 70-130 ml a les 12 setmanes i els simptomes de dispnea.
Farmac disponible des de 2010. Indacaterol millora els parametres de la FEV, en 130-180 ml a
Indacaterol les 12 setmanes. En |'avaluacio de I'eficacia, la millora de la dispnea (TDI) i la qualitat de vida
(SGRQ) no van resultar clinicament rellevants respecte a placebo. Tot i les discrepancies entre
els diferents estudis, es va observar una millora en les exacerbacions respecte a placebo.
Olodaterol Pendent d’avaluacié pel PHF-APC.
Vilanterol Farmac no disponible en monoterapia. Pendent d’avaluacié pel PHF-APC.

Farmac amb llarga experiéncia d’Us (disponible des de 2003). La seva eficacia s’ha comparat
amb ipratropi, millorant en 120+10 ml la FEV,. Tiotropi ha demostrat millorar la dispnea
(TDI) i la qualitat de vida (SGRQ), tot i que sense aconseguir rellevancia clinica. També ha
demostrat reduir el risc d’exacerbacions.

Tiotropi

Farmac de recent incorporacio, disponible des de 2013. Aclidini ha demostrat millorar la
funcid pulmonar en la FEV, en 124-128 ml a les 12 setmanes. Actualment no es disposa de
comparacions directes amb altres farmacs broncodilatadors de llarga durada. L'avaluacié de
Aclidini la seva eficacia indica que la millora de la dispnea (TDI) va ser clinicament rellevant (variacié
d’1 punt) respecte a placebo i també la millora de la qualitat de vida (SGRQ), tot i que
aquest ultim parametre no es va observar en tots els estudis. No s’ha demostrat I’eficacia
en la reduccio de la freqliéncia d’exacerbacions enfront de placebo.

Farmac de recent incorporacid, disponible des de 2013. Glicopirroni millora la FEV, a les 12
setmanes en 97 i 108 ml, segons els assajos principals en que es va comparar amb placebo.

Glicopirroni ha demostrat ser similar a tiotropi en termes d’eficacia; tanmateix, no es
Glicopirroni disposa de comparacions directes enfront d’altres broncodilatadors de llarga durada.

En I’analisi de la seva eficacia, la millora de la dispnea (TDI) i la qualitat de vida (SGRQ) no va
ser clinicament rellevant. Ha demostrat reduir el risc de presentar una primera exacerbacié
moderada-greu enfront de placebo.

Umeclidini Pendent d’avaluacié pel PHF-APC.

FEV.: Forced expiratory volume in one second (volum d’espiracié forcada el primer segon). Es valora la FEV, vall a les 12 setmanes.
TDI: Transitional dyspnoea index (index de dispnea transicional). La diferéncia clinicament rellevant és 1 unitat.

SGRQ: St. Georges Respiratory Questionnaire. index que valora I'estat de salut. La diferéncia clinicament rellevant és >4 unitats.
PHF-APC: Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica de Medicaments en I’Ambit de I’Atencié Primaria i Comunitaria.
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Seguretat

Els farmacs per al tractament de 'MPOC sén relativament segurs i la majoria d’ells presenten una llarga
experiencia d’Us. Els principals efectes adversos sdn de grup (com la taquicardia en els beta-2 agonistes)
i d‘escassa rellevancia clinica. Tanmateix, els pacients amb comorbiditats (per exemple cardiaques) sén
subjectes d’un increment en el risc d’efectes adversos, que cal tenir present.

Taula 5. Resum de les caracteristiques de seguretat agrupades per families terapéutiques.

GRUP EFECTES ADVERSOS

Agonistes beta-2 adrenérgics

En alguns pacients poden apareixer palpitacions i taquicardia.
Mal de cap, tremolors (especialment en gent gran i a dosis elevades).

Altres: hipertensio arterial, vasodilatacié periférica, hiperglucémia, hipokalémia,
hipocalcemia, tos, broncoespasmes, irritacié orofaringia i dispépsia.

Sequedat de boca i gust metal-lic.
Alteracions cardiovasculars (taquiaritmies).

Altres: retencié urinaria, increment pressié ocular i irritacio faringia.

Toxicitat dosi depenent. A nivells > 20 mcg/ml: nausees, vomits, dolor epigastric,
hematemesi, hemorragia intestinal, nerviosisme, insomni, irritabilitat, cefalees,
convulsions, taquicardia, palpitacions, vasodilatacio periferica, hipotensio.

Ronquera, tos i candidiasi orofaringia.

A dosis altes i durant periodes llargs: risc de cataractes, hipertensié ocular o
glaucoma d’angle obert.

Increment del risc de pneumonia.

g
hs]
g
=
3
= Anticolinérgics
S
Q@
Metilxantines
2
~ . q n
S Corticosteroides inhalats
S
§
T
B
< Inhibidors de la

fosfodiesterasa

Perdua de pes (sobretot a I'inici del tractament) i disminucié de la gana, efectes
gastrointestinals (diarrees, nausees i dolor abdominal), mal de cap, insomni,
alteracions psiquiatriques (entre les quals risc de suicidi).
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10. Maneig de farmacs per a ’MPOC

Broncodilatadors inhalats de curta durada

Linici d’accid dels beta-2 agonistes d’accid curta (salbutamol, terbutalina) és més rapid que el dels

anticolinérgics (ipratropi), motiu pel qual es consideren els farmacs d’elecci®, si no hi ha contraindicacié,

com a tractament ‘a demanda’ per a I'alleujament immediat dels simptomes.

Els agonistes beta-2 de curta durada milloren els parametres de la funcié pulmonar i la dispnea.

Els anticolinergics d’accié curta s’han mostrat tan eficacos com els agonistes beta-2 en el tractament

de ’'MPOC.

Taula 6. Caracteristiques dels BD de curta durada

Principi - Pauta Dosi Efecte
. Presentacions : o S
actiu habitual maxima maxim
ICP 100 mcg/inh 100-200 mcg/6h | 800 mcg/dia 5-15 min 30-90 min 3-6h
i SALBUTAMOL
Agonistes 10mg/24h _ . .
beta-2 adrenérgics SN 1-2-5 mg/ml 40 mg/dia 5-10 min 30-90 min 4-6 h
01-2mg/h
(SABA)
TERBUTALINA TH 500 mcg/inh 500 mcg/6h 6 mg/dia 5-6 min 30-60 min 3-6h
A | ICP 20 mcg/inh 20-40 mcg/6-8h 240 mcg/dia 15 min 1-2h 4-6h
nticolinérgics
(SAMA) IPRATROPI
SN 0,25i0,5mg 0,25 mg/6h 2 mg/dia 15 min 1-2h 4-8h
SALBUTAMOL + SN2,5mg+ 2,5mg+ . . . .
SABA +SAMA IPRATROPI 0,5 mgen 2,5 ml 0,5 mg/6-8h

ICP: inhalador de cartutx pressuritzat; TH: Turbuhaler®; SN: solucié de nebulitzacié.

“:veure les caracteristiques per separat.
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Broncodilatadors inhalats de llarga durada

En pacients amb MPOC i simptomes permanents, malgrat I’ds de broncodilatadors de curta durada,
estarien indicats els broncodilatadors de llarga durada, ates que permeten un millor control dels

simptomes i de la dispnea, i milloren la qualitat de vida i la funcié pulmonar.

Les propietats farmacologiques de cada principi actiu determinen la pauta posologica de cada inhalador,

que cal adequar a les caracteristiques de cada pacient.

Taula 7. Caracteristiques dels BD de llarga durada

Principi

actiu

Agonistes
beta-2 adrenérgics
(LABA)

Anticolinérgics
(LAMA)

Combinacions
(LABA + LAMA)

SALMETEROL

FORMOTEROL

INDACATEROL

OLODATEROL

TIOTROPI

ACLIDINI

GLICOPIRRONI

UMECLIDINI
INDACATEROL/
GLICOPIRRONI

VILANTEROL/
UMECLIDINI

: Pauta Dosi Inici Efecte Durada
Presentacions ] o L Sty 2
habitual maxima d’accié maxim d’accié
ICP 25 mcg/inh
50 mcg/12 h 200 d’i‘;cg/ 10-20 min 23h 12h
AH 50 mcg/inh
AL 12 mcg/cap
ICP 12 mcg/inh
12 mcg/12h 96 mcg/dia 5-10 min 2h 12h
ICE 12 mcg/cap
NZ 6-12 mcg/inh
TH 4,5-9 mcg/inh 4,5mcg/12-24 h 96 mcg/dia 1-3 min 2h 12h
BH 150-300 mcg/cap 150 mcg/24 h 300dri1;cg/ 5 min 1-4h 24 h
RM 2,5 mcg/inh 5mcg/24 h 5 mcg/dia 5 min 10-20 min 24 h
HH 18 mcg/cap 18 mcg/24 h 18 mcg/dia 30 min 1,5-3h 24 h
RM 2,5 mcg/inh 5mcg/24 h 5 mcg/dia 30 min 1,5-3h 24h
GA 322 mcg/inh 322 meg/12 h 644d?;°g/ 30 min 13h 12h
BH 44 mcg/cap 44 mcg/24 h 44 mcg/dia 5 min 1h 24 h
EL 55 mcg/inh 55 mcg/24 h Nd Nd Nd 24 h
BH 85+43mcg/cap | 85+43mcg/24h rﬁig" /gg 5 min 1-4h 24h
22 +55 .
EL 22 + 55 mcg/cap 22 +55mcg/24 h meg/dia 30 min 1-4h 24 h

AH: Accuhaler®; AL: Aerolizer®; BH: Breezhaler®; EL: Ellipta®; GA: Genuair®; HH: Handihaler®; ICE: Inhalador CE; ICP: inhalador de cartutx
pressuritzat; NZ: Novolizer®; RM: Respimat®; TH: Turbuhaler®.
nd: dades no disponibles en el moment de la realitzacié d’aquest document.
En blau: pendents de comercialitzacio.

Pautes d’Harmonitzacié FarmacoterapéuticaPHF-APC



Corticosteroides inhalats i combinacions a dosis fixes

Els corticosteroides inhalats no s’han d’emprar mai en monoterapia. Tot i que han demostrat millorar la
qualitat de vida i reduir lleugerament la freqiiencia d’exacerbacions, el seu efecte sobre la mortalitat és
controvertit. Els pacients en els quals s’observa un major benefici en la reduccié de les exacerbacions sén
aquells que presenten una FEV, <50% i aquest efecte és similar entre tots els corticosteroides inhalats.

Taula 8. Caracteristiques de maneig dels corticosteroides inhalats

Durada
d’accio

Efecte
maxim

Dosi
maxima

Pauta

Presentacions .
habitual

Principi actiu

ICP 50-200/inh

BUDESONIDA 200-400 mcg/12 h 1600 mcg/dia 1-2 set 12-24 h

TH 100-200-400 mcg/inh

ICP 50-250 mcg/inh

FLUTICASONA PROPIONAT 250-500 mcg/12 h 2000 mcg/dia 1-2 set 12-24h

AH 100-250-500 mcg/inh

AH: Accuhaler®; ICP: inhalador de cartutx pressuritzat; TH: Turbuhaler®

Cal tenir en compte que en molts casos les combinacions a dosis fixes comporten dosis més baixes
d’agonistes beta-2 adrenergics i aixd pot suposar una sobredosificacid de corticosteroides quan es
requereix augmentar la pauta, incrementant el risc d’efectes adversos dels corticosteroides.

Taula 9. Caracteristiques de maneig de les combinacions amb BD de Illarga durada i corticosteroides

Dosi maxima

BUDESONIDA/FORMOTEROL TH 80-160/4,5 mcg/inh i 320/9 mcg/inh 320 mcg+9 mcg/12h 640 mcg + 18 mcg/dia
ICP 50-125-250/25 mcg/inh
FLUTIC::?;:TZT‘%TONAT/ 250-500 mcg + 50 mcg/12 h 1000 mcg + 100 mcg/dia
AH 100-250-500/50 mcg/inh
ICP 100/6 mcg/inh
BE:(I;?R“I\:?:I"QESR%TA/ 100-200 mcg + 6-12 mcg/12 h 400 mcg + 24 mcg/dia
NX 100/6 mcg/inh
FLUTICASONA FUROAT/ )
VILANTEROL EL 92/22 mcg/inh 92 mcg +22 mcg/24 h 92 mcg +22 mcg/24 h

AH: Accuhaler®; EL: Ellipta®; ICP: inhalador de cartutx pressuritzat; NX: Nexthaler®; TH: Turbuhaler®.

2 |a presentacié 184 mcg/22mcg no té la indicacié per ’'MPOC.

EQUIVALENCIES DE POTENCIA ENTRE CORTICOSTEROIDES INHALATS

Dosis equivalents entre

Farmac corticoides inhalats Exemple de pautes equipotents
Budesonida 100 200 mcg/12 h
Fluticasona propionat 50 100 mcg/12 h
Beclometasona 100 200 mcg/12 h
Fluticasona furoat 10 *

*: La sal de fluticasona furoat és cinc vegades més potent que la de fluticasona propionat. Aixo suposa que una inhalacid, un cop al dia,
de 100 mcg de fluticasona furoat (dosi alliberada 92 mcg) equival a una inhalacio, dos cops al dia, de fluticasonoa propionat de 250 mcg.
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Farmacs orals

La teofil-lina no s’hauria d’utilitzar com a tractament de primera linia, reservant-la com alternativa de
tractament, donada la seva limitada eficacia clinica i el seu estret marge terapéutic.

El roflumilast presenta una eficacia limitada i s’han observat efectes adversos greus, com les alteracions
psiquiatriques (ideacid de suicidi), peérdua de pes i fibril-lacié auricular. L'Us de roflumilast esta restringit
a pacients amb MPOC greu, associada a bronquitis cronica i una historia d’exacerbacions freqiients, no
responedors a altres tractaments. No es recomana el seu Us concomitant amb teofil-lina.

En alguns pacients amb MPOC estable la utilitzacié d’acetilcisteina pot aportar algun benefici, malgrat la
poca evidencia disponible actualment.

Es desaconsella el tractament amb antibiotics de forma rutinaria en profilaxi. Malgrat el bon tractament,
la utilitzacié d’azitromicina en profilaxi en pacients amb exacerbacions s’ha de realitzar dins del marc de
I'atencid especialitzada, valorant individualment el risc-benefici de cada pacient.

No es recomana I'Us regular d’antitussigens en el tractament de 'MPOC.

Taula 10. Caracteristiques de maneig de les metilxantines i roflumilast

S . . Dosi
Principi actiu Presentacions Pauta habitual o
maxima
100, 200, 300, 350 mg
Metilxantines TEOFIL-LINA capsules o comprimits 2-7 mg/kg/12 h 20 mg/kg/dia* 3h 12h
retard

Inhibidors . .

PDE4 ROFLUMILAST 500 mcg comp 500 mcg/dia 500 mcg/dia 1h 24 h

*: pot variar, depenent del monitoratge plasmatic.
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11. Maneig farmacologic de I’exacerbacié en I’'MPOC

Les exacerbacions son esdeveniments aguts en el decurs de la malaltia que es caracteritzen per un
empitjorament dels simptomes (dispnea, tos i/o expectoracid) més enlla de I’estat normal del pacient
i de les variacions quotidianes diaries, i que necessiten un canvi en la medicacid regular.

En el maneig de les exacerbacions, cal optimitzar també el tractament de les comorbiditats.

Laseva prevencio és un factor decisiu enl’evolucié de la malaltia, ja que contribueixen al deteriorament
de l'estat de salut, afecten a la progressié de la malaltia i incrementen el risc de mortalitat.

La valoracié de la gravetat de I'exacerbacié es basa en la historia clinica del pacient i els signes clinics
de severitat.

Lestratégia terapéutica més recomanada és I'laugment de la dosi i/o freqliencia dels BD d’accié curta
durant I’'episodi d’exacerbacid.

Si el pacient utilitzava préviament BD de llarga durada en el seu tractament de base, aquests no
s’han de suspendre durant el tractament de I’exacerbacio.

En cas de resposta clinica insuficient, es pot associar un agonista beta-2 d’accié curta i un anticolinérgic
d’accio curta.

El tractament amb antibiotics esta indicat en pacients amb exacerbacions que presentin augment
de la puruléncia de I'esput. En abséncia de puruléncia, esta indicat el tractament antibiotic en les
exacerbacions moderades-greus, si hi ha augment de la dispnea i volum de I'esput.

Aquests tres signes (augment de la dispnea, volum de I’esput i puruléncia de I'esput) es coneixen com
a criteris d’Anthoninsen.

La terapia nebulitzada es recomana només durant una exacerbacié greu i/o amb alteracions de la
consciéncia. Davant una exacerbacid no greu, la utilitzacié d’un ICP amb cambra és igual d’efectiva
gue la terapia nebulitzada.

En I’'exacerbacid moderada-greu de I’'MPOC s’han d’emprar els corticosteroides per via sistémica. Es
recomana administrar 0,5 mg/kg/dia (maxim 40 mg/dia) de prednisona o equivalent, durant 5-7 dies,
i retirar sense pauta descendent. Els corticoides orals s’Tadministren un cop al dia, en dosi Unica.
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Figura 1. Algorisme de maneig de les exacerbacions en I’MPOC

( ] Criteris d’Anthoninsen

1. Augment de la dispnea
2. Augment del volum de l'esput
3. Augment de la puruléncia de I'esput

 / \ 4 Criteris per establir la gravetat de I’exacerbacié®

Lleu - Moderada Greu/molt greu

Exacerbacio molt greu (amenaga vital)

A S’ha de complir almenys un dels segiients criteris:

! - Parada respiratoria
\ - Disminucio del nivell de consciéncia

Optimitzar tractament - Inestabilitat hemodinamica
broncodilatador d’acci6 curta 4 - Acidosi respiratoria greu (pH<7,30)

(mantenint els de llarga durada)

Exacerbacio greu

\ 4 S’ha de complir almenys 1 dels seglients criteris i cap
Corticoides si dels criteris d’amenaga vital:
exacerbacié moderada - Dispnea 3-4 de I'escala mMRC

- Cianosi de nova aparicio
- Utilitzacié de musculatura accessoria

\ 4 - Edemes periférics de nova aparicié
esput purulent? -Sp0,< 90% o Pa0,<60mmHg ) )
o - PaC0O,>45 mmHg (pacient sense hipercapnia previa)
2 criteris Anthonisen? - Acidosi respiratoria moderada (pH: 7,30-7,35)
sl T NO ) - Comorbiditat significativa greu (cardiopatia isquémica

T recent, IRC, hepatopatia moderada-greu...
- Complicacions (aritmia greu, insuf. cardiaca...)
\/ \/

o . Exacerbacio moderada
Antibiotic No Antibiotic

S’ha de complir almenys 1 dels seglients criteris i cap
dels criteris d’amenaga vital:

v v - FEV, basal <50%
- Comorbiditat cardiaca no greu
Revisio a les 48 - 72 hores s s . . . . P
—{ Ad }— - Historia de 2 o més aguditzacions durant I'Ultim any
lequar tractament

\/ v v Exacerbacid lleu

@ No millora »| Derivacié hospital No es compleix cap criteri previ.

2 Adaptat de: [Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica para el Tratamiento de Pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC).
Guia de Practica Clinica para el Tratamiento de Pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC). Plan de Calidad para el Sistema Nacional
de Salud del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Agencia Lain Entralgo; 2012. Guias
de Practica Clinica en el SNS: UETS N2 2011/6]. Disponible a: www.guiasalud.es.
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12. Seleccid del tractament antibiotic

L'eleccid de I'antibiotic s’ha de basar en el patrd local de resisténcies, les caracteristiques del pacient,

la malaltia de base i la comorbiditat.

Taula 11. Tractament antibiotic

Gravetat de

I'aguditzacio

Microorganismes
més freqiients

Antibiotic d’eleccio

Alternatives

Lleu

Moderada-greu

e <4 cicles d’antibiotic/any
* >65anysamb
comorbiditat

Moderada-greu

* >4 cicles d’antibioterapia
en el darrer any

e Corticodepenent

Virus respiratoris
(influenza, parainfluenza,
rhinovirus, adenovirus)

Les infeccions viriques no
requereixen antibioterapia

Haempohilus influenzae
Streptococcus pneumoniae

Els anteriors, afegint:
Moraxella catharralis
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae

Amoxicil-lina-acid clavulanic
500-125 mg/8 h

0 875-125 mg/8 h
via oral (7-10 dies)

Cefuroxima axetil

500 mg/12 h

(5-10 dies)*

Levofloxacina

500 mg/24 h via oral (7 dies)

Moxifloxacina
400 mg/24 h via oral (5 dies)*

Els anteriors, afegint:

Pseudomonas aeuruginosa

Ciprofloxacina®
750 mg/12 h via oral (10 dies)

Levofloxacina
500 mg/24 h via oral (7 dies)

Tractament endovends amb
R-lactamic amb activitat
antipseudomona (tractament
hospitalari)

*: Moxifloxacina i cefuroxima axetil no presenten activitat antipseuddomonica.
¥: Ciprofloxacina no presenta activitat enfront de pneumococ.
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13. Area economica

Comparativa del cost de les opcions de tractament broncodilatador de llarga durada

Les malalties respiratories representen al voltant del 6% de la despesa sanitaria, i més de la meitat es
atribuible a I’'MPOC. Es calcula que el 10,2% de la poblacié entre 40 i 80 anys pateix aquesta malaltia (Estudi
EPISCAN)?. Un de cada cinc contactes hospitalaris per patologia respiratoria a Catalunya és per MPOC.

La majoria dels estudis de cost-eficacia en I'MPOC s’han basat en les poblacions dels assaigs clinics,
avaluant individualment els medicaments, en comptes de les estrategies de tractament. Tanmateix, les
estratégies de tractament de I'MPOC han canviat substancialment en els uUltims anys, orientant-se més
al maneig dels simptomes que als parametres respiratoris, fet que dificulta en molts casos extrapolar
les conclusions a la practica clinica real.

Les exacerbacions en I'MPOC poden tenir un elevat impacte en la utilitzacié de serveis sanitaris, de
manera que el cost-eficacia d’un farmac es basa en gran part en la seva eficacia per reduir el nombre
d’exacerbacions.

A la Figura 2 es presenta el cost mensual en euros dels diferents tractaments considerats en aquest
document. El cost s’ha calculat a partir de la dosi diaria definida (DDD) per I’Organitzacié Mundial de la
Salut i el PVP IVA de la presentacié amb menys cost (preu de referéncia segons Cataleg de productes
farmaceutics del CatSalut 2014) que millor s’ajusta a la DDD.

Figura 2. Cost Mensual (DDD, PVP IVA en euros 2014) del tractament de I’MPOC

VIL+FLUT (EL) LABA + Cl
SLM + FLUT (AH)
SLM + FLUT (ICP)
FOR + BECL (NH)
FOR + BECL (ICP)

FOR + BUD (TH)

GLIC (BH)

ACL (GA)
TIO (RM)
TIO (HH)

INDA (BH)

SLM (AH)
SLM (ICP)
FOR (ICE)

FOR (ICP)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

ACL: aclidini; AH: Accuhaler®; BECL: beclometasona; BH: Breezhaler®, BUD: Budesonida; FLUT: fluticasona; FOR: formoterol; GA: Genuair®; GLIC:
glicopirroni; HH: Handihaler®; ICE: inhalador CE; ICP: inhalador de cartutx pressuritzat; INDA: indacaterol; NX: Nexthaler®; RM: Respimat®; SLM:
salmeterol; TIO: tiotropi; TH: Turbuhaler®.

2 Miravitlles M, Soriano JB, Garcia-Rio F, Munoz L, Duran-Tauleria E, Sanchez G, et al. Prevalence of COPD in Spain: Impact of undiagnosed COPD on
quality of life and daily life activities. Thorax. 2009;64:863-8.
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14. Inhaladors en I’MPOC

Consideracions generals

La via inhalada és la via d’eleccié en el tractament de 'MPOC. Permet administrar el farmac directament a
I’drgan diana i que la dosi administrada sigui baixa i amb menys efectes secundaris.

Qualsevol sistema d’inhalacié és efectiu si es realitza de forma correcta. Tanmateix, no tots els sistemes
d’inhalacio son apropiats per a tots els pacients. Cal considerar les comorbiditats, la polimedicacid, I’habilitat,
I'estat cognitiu, I'aptitud i les preferéncies del pacient i/o cuidadors (malalts amb deteriorament cognitiu) en la
seleccid del dispositiu.

En la mesura que sigui possible, es recomana utilitzar un Unic sistema d’inhalacié. Ladheréncia i el compliment
terapéutic del tractament es poden veure afavorits per la simplificacio del tractament i del sistema d’inhalacié.

Es necessari assegurar una técnica inhalatoria correcta i un coneixement del tractament per part dels pacients,
aixi com una adequada adherencia en relacié als horaris i dosis. Quan sigui necessari canviar el sistema d’inhalacid,
s’haura de realitzar novament un procés de d’instruccid, educacio i seguiment de la técnica inhalatoria.

Independentment del dispositiu que s’utilitzi, s’ha de revisar la técnica inhalatoria, fent constar els diferents
passos del procediment en cada visita, demostrar I'Us correcte amb placebos i disposar de material educatiu de
suport en relacid a la técnica inhalatoria i als efectes de cada farmac (veure apartat 17. Recursos d’informacio i
material didactic per a pacients).

Els professionals de la salut han de coneixer els diferents dispositius i els seus pros i contres, motiu pel qual és
necessaria una adequada formacio, estructurada i continuada.

Caracteristiques dels dispositius d’inhalacid

Dispositius de cartutx pressuritzat

Els inhaladors de cartutx pressuritzat (ICP) sén dispositius portatils multidosi. El farmac es troba dissolt o suspés en
el propel-lent. Quan s’exposa a la pressié atmosferica, passa de liquid a gas, produint I'aerosol.

Requereixen coordinar la pulsacid i la inspiracio, i capacitat per disparar (en cas de dispraxia, artrosi), la qual cosa
dificulta la técnica d’inhalacio i fa obligatori I'Us de cambres d’inhalacio.

La dosi alliberada i la mida de les particules és reproduible i independent de la maniobra inhalatoria. Presenten un
elevat diposit orofaringi. Necessiten fluxos inspiratoris baixos i sén adaptables als circuits de ventilacié assistida.

Cambres d’inhalacid

La utilitzacié d’aquest dispositiu, juntament amb els cartutxos pressuritzats, permet reduir la velocitat de
sortida de l'aerosol i afavorir I'evaporacid del propel-lent, reduint la mida de les particules i produint menor
diposit orofaringi. Faciliten la maniobra d’inhalaci6, ates que fan innecessaria la coordinacié entre la pulsacié
i la inspiracid. Necessiten fluxos inspiratoris baixos.

Tanmateix, les cambres d’inhalaciéd s6n menys manejables, i algunes no sén universals, ja que existeixen
incompatibilitats entre els diferents fabricants.
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Dispositius de pols seca

Els dispositius de pols seca son els dispositius d’eleccio, tant per la diversitat farmacologica com per presentar
una tecnica d’utilitzaciéo més simple.

En I'eleccid d’aquest tipus de dispositiu s’ha de tenir en compte el flux inspiratori (ha de ser superior a 30 I/min)
i la resistéencia al flux de cada dispositiu. Els dispositius de resisténcia baixa afavoreixen fluxos alts (produint més
diposit pulmonar) i els de resisténcia alta impliquen fluxos més baixos (afavorint el diposit periféric).

La majoria de pacients amb MPOC tenen una limitacié del flux espiratori, pero conserven un flux inspiratori
suficient, necessari per a la utilitzacié d’aquests dispositius.
Dispositius de boira fina o SoftMist™ (Respimat®)

La solucié del farmac és atomitzada a aerosol de sortida lenta, afavorint la inhalacid per part del pacient.

Consideracions en I'ts dels dispositius d’inhalacié

v’ Cal procurar, sempre que sigui possible, utilitzar un sol tipus de dispositiu d’inhalacid, considerant les
preferencies i habilitats de cada pacient.

v' Cal explicar la técnica mitjangant la seva demostracid. Pot ser necessari fer extensiu I'ensinistrament de la
técnica també als cuidadors.

\

Cal proporcionar al pacient material escrit sobre la tecnica d’inhalacié perqué pugui ser consultada al domicili.

\

En les visites de control s’ha de revisar la técnica d’inhalacid i corregir les possibles deficiencies, si n’hi ha.

<\

En I'eleccio del dispositiu d’inhalacié i la instruccio de la técnica inhalatoria, cal prestar especial atencid a
I'adequacié de les caracteristiques del pacient (veure Figura 3). Es important que el pacient conegui l'objectiu
gue té cada farmac en el seu tractament.

v’ Cal reavaluar la idoneitat del sistema d’inhalacié periddicament, aixi com la revisié del seu Us en cada visita.

Figura 3. Algorisme d’eleccié del dispositiu d’inhalacio

( J

{ st {NO }

v v

‘ ‘ ICP amb cambra/mascareta ‘

‘ Bona coordinacié?

Nebulitzador
(s {no)
‘ Flux inspiratori < 30 |/min? ‘ ‘ Flux inspiratori < 30 |/min? ‘
st No si NO
Inhalador de boira fina Inhalador de pols seca Inhalador de pols seca
ICP amb cambra
ICP sol o amb cambra ICP amb cambra Inhalador de boira fina
Nebulitzador
Nebulitzador Nebulitzador ICP sol o amb cambra
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Taula 12. Caracteristiques dels sistemes d’inhalacio en solucié

s . o S . Resisténcia Flux inspiratori
Tipus Dispositiu Principis actius . .
al flux requerit (I/min)

Salbutamol

Ipratropi

Formoterol
Cartutxos Icp ‘ Salmeterol Baix Baix

pressuritzats Budesonida

Fluticasona

Salmeterol + fluticasona

Formoterol + beclometasona

Inhalador de ; Tiotropi Baix Baix

i ®
boira fina Respimat Olodaterol

Taula 13. Caracteristiques dels sistemes d’inhalacio de pols seca

Dispositiu Principis actius Resisténcia Flux inspiratori
P P al flux requerit (I/min)
Inhalador CE ! Formoterol Baix Alt
m L]
Aerolizer® l Formoterol Baix Alt
-
Unidosi* o .
B Glicopirroni
Breezaler® = Indacaterol Baix Alt
= Glicopirroni + indacaterol
Handihaler® ,0, Tiotropi Alt Baix
Terbutalina
Formoterol
Turbuhaler® K Mig-Alt Baix
i | Budesonida
wa .
Formoterol + budesonida
Budesonida
. [ | .
Basyhaler o+ : Formoterol + budesonida Alt Baix
ey Salmeterol
Accuhaler® e Fluticasona Mig Mig
Salmeterol + fluticasona
Novolizer® NE Formoterol Mig Mig
Multidosi*
Genuair © i ’ Aclidini Mig Mig
Nexhaler® G Formoterol + beclometasona Mig Mig
N Umeclidini
Ellipta® % Umeclidini + vilanterol Baix Baix
ey Vilanterol + fluticasona
Spiromax® i Formoterol + budesonida nd nd

ICP: inhalador de cartutx pressuritzat; nd: informacioé no disponible.

Flux respiratori requerit: Alt (> 90 I/min), Mig (60-90 I/min), Baix (< 50 |/min)

(Font: Consenso SEPAR-ALAT sobre terapia inhalada. Arch Bronconeumol. 2013: 49(Supl 1): 2-14.

* Els inhaladors multidosi tenen la dosi precarregada, mentre que en els unidosi el pacient ha d’introduir una capsula de pols abans de cada inhalacié.
En blau: pendent de comercialitzacio.
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Taula 14. Caracteristiques de les cambres espaiadores per inhalacio

Cambra Laboratori V(onl::;n Mascareta Tipus de valvula Compatibilitat
Volumatic 1l GSK 750 No Unidireccional Restringit
Universal
Fisonair Sanofi Aventis 800 No Unidireccional (no tots els
ICP)
Inhalaventus Aldo-Union 760 No Unidireccional Restringit
Aeroscopic Boehrmger 800 Si Unidireccional Universal
Ingelheim
.. ) Keylab . . .
Prochamber = y. 145 Opcional Unidireccional Universal
Medical
Optichamber m Keylab Medical 140 Opcional Unidireccional Universal
Diamond -
h . - . .
Aero;ljsmber Sandoz 145 Opcional Unidireccional Universal
Nebulfarma L —— Nebulfarma 250 Opcional Unidireccional Universal
Aeropep Plus "@ Palex Medical 145 No Unidireccional Universal
k= |
Falcon Air ‘@ Falcon Gades 1200 Si Sense Universal
Compact . Vi .
alvula de baixa
Space Ir::rer;azr?:al 160 Opcional . Universal
el e gency resisténcia
A2A 1 -. Clement Clarke 210 Opcional Unidireccional Universal
Vortex 4‘ VORIER Laboliser 210 Opcional Unidireccional Universal
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Terapia nebulitzada

Els dispositius de nebulitzacié permeten administrar solucions o suspensions de farmacs en forma d’una fina
boira, que facilita la inhalacid a través d’'una mascareta o d’un broquet inhalador.

En general no sén els dispositius d’Us recomanat per al tractament de I'MPOC, pero en alguns malalts greus
poden ser utils, especialment en periodes d’exacerbacions amb un increment del treball respiratori.

En el mercat existeixen tres tipus de nebulitzadors: neumatic o jet, ultrasonic i de malla.
Es recomana utilitzar només els farmacs a nebulitzar que han demostrat la seva eficacia per a cada sistema.

En el cas del tractament base de I’'MPOC, siguin broncodilatadors beta-2 o anticolinérgics i corticoides
inhalats, la terapia nebulitzada només esta recomanada en pacients que necessiten altes dosis de
broncodilatadors, durant una exacerbacié greu i/o amb alteracions de la consciéncia.

En el cas que s'administrin broncodilatadors nebulitzats a altes dosis, cal retirar el tractament broncodilatador
de llarga durada de base.

El factor més important que influeix en l'alliberament i diposit del farmac és el patrd respiratori. La
respiracié nasal i la freqiéncia respiratoria alta fan augmentar la velocitat i la turbuléncia del flux i per tant
la probabilitat de I'impacte de les particules a la traquea i bronquis. En canvi, una freqiéncia respiratoria
més lenta fa augmentar el temps de permanéncia de I'aerosol a l'interior de les vies aéries i afavoreix la
sedimentacié a I'arbre traqueobronquial.

Durant la nebulitzacié el pacient ha d’estar assegut, respirant a un ritme normal, sense parlar, i tenir ajustada
la interfase bucal o mascareta d’una forma adequada. Es important el monitoratge del pacient durant la
primera administracid del farmac i detectar efectes adversos.

En persones d’edat avancada i/o persones amb dispnea important, és recomanable la utilitzacié de
la mascareta.

Es recomana que la font d’energia sigui un compressor i/o connectar a la pressa d’aire. En el cas de I’'MPOC,
no és recomanable connectar el nebulitzador a la pressa d’oxigen pel risc d’hipercapnia.

Amb els farmacs actuals disponibles al mercat, no és necessaria la seva dilucié. En els casos en que es
requereixi, es recomana utilitzar serum fisiologic/solucié salina isotonica (0,9% NaCl). Cal tenir especial cura
amb el risc de broncoespasmes. En alguns casos es pot utilitzar aigua bidestil-lada.

El temps de la nebulitzacié depén del volum del farmac i de la viscositat de la solucié.

Els equips de terapia nebulitzada necessiten un manteniment adequat i un control del seu correcte
funcionament per professionals de la salut degudament entrenats. Les empreses proveidores de serveis a
domicili compleixen aquesta funcid. Es desaconsellen altres formes d’obtencid de I'aparell.

La terapia nebulitzada a domicili requereix la prescripcié d’'un pneumoleg i el seu seguiment. Ueducacid i
instruccid dels pacients son factors clau per obtenir els efectes optims del tractament (veure apartat 17.
Recursos d’informacio i material didactic per a pacients).
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15. Informacio per a pacients

v" Deixar de fumar és I'actuacié més eficac en la prevencid i disminucié de la progressié de I’'MPOC.
v Cal mantenir-se actiu fisicament.

v’ Per garantir I'eficacia del tractament, cal realitzar una técnica inhalatoria correcta, amb una inspiracio
lenta i profunda, aixi com una adequada adheréncia en relacid als horaris i dosis.

v' Si el pacient té dubtes es pot adrecar als diferents professionals sanitaris (metge, infermer,
farmaceutic).

v’ Després de les inhalacions, cal rentar-se la boca i la gola glopejant aigua, o rentar-se les dents, per
prevenir efectes secundaris locals (micosis) i sistémics.

v S’ha de netejar “la boca de I'inhalador” després d’utilitzar-lo. També s’ha d’indicar que cal netejar la
cambra d’inhalacié periodicament.

v’ Cal portar sempre a sobre els inhaladors de ‘rescat’.

v' En els pacients amb tractament nebulitzat, durant la nebulitzacié el pacient ha d’estar assegut, respirant
a un ritme normal, sense parlar, i tenir ajustada la interfase bucal o mascareta de forma adequada.

v' Els principals simptomes d’alerta de descompensacié de la malaltia son: augment de la dispnea,
augment de les secrecions, canvi de la coloracio de I'esput i aparicid d’'edemes en les extremitats.

16. Queée no s’ha de fer...

v' Els broncodilatadors de curta durada no s’han d’emprar com a tractament de base de la malaltia.
v' Els corticosteroides inhalats en monoterapia no s’han d’emprar en ’'MPOC.

v' Els corticosteroides sistémics a llarg termini no s’han de emprar en el tractament de ’'MPOC estable,
ja que els beneficis obtinguts sén limitats i existeix un elevat risc d’efectes adversos.
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17. Recursos d’informacio i material didactic per a pacients

Taula 15. Recursos on-line d’informacid i educacié per a pacients sobre I’MPOC.
Informacio sobre la malaltia, prevencio i tractament

Forum clinic. Programa interactiu per a pacients. MPOC. (Catala i castella)®

Canal Salut. Deixar de fumar. (Catala i castella)®

CedimCat. Els farmacs que ajuden a deixar de fumar. (Catala)®

European Lung Foundation. Hojas informativas. Como llevar una vida activa con EPOC. Vivir plenamente con EPOC. (Castella) @

American Thoracic Society. Signos y sintomas de la EPOC. Medicamentos utilizados en el tratamiento de la EPOC. (Castella i anglés)®

Guies per a pacients

Forum clinic. Guia malaltia pulmonar obstructiva cronica. (Catala i castella)?

Guia MPOC de I'Institut Catala de la Salut. Consells per a pacients. (Catala i castella)f

Sociedad Espafiola de Pneumologia y cirugia toracica (SEPAR). Controlando la EPOC. (Castella)®

Dispositius inhaladors

CedimCat. Us correcte d’inhaladors. (Catala)°

Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria. CAMFiC. Fulls per a pacients. (Catala)"

Videos educatius per a pacients

Forum clinic. Videos informatius.?

3 clics. ICS. Atencid primaria basada en l'evidéncia. Material educatiu d’inhaladors. (Catala, castella, anglés i xinés)’

Enllagos als recursos de la Taula 15:

a) www.forumeclinic.org/ca/malaltia-pulmonar-obstructiva-cronica

b).canalsalut.gencat.cat

¢) www.cedimcat.info

d) www.europeanlung.org

e) patients.thoracic.org

f) www.gencat.cat/ics/professionals/guies/mpoc/mpoc.htm

g) www.separ.es/biblioteca-1/bibliotecaparatodos

h) projectes.camfic.cat/CAMFiC/Seccions/Publicacions/Arxius/Fulls_Pacients CAMFiC.aspx
i) http://www.ics.gencat.cat/3clics/main.php
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http://goo.gl/1uWKv5
http://goo.gl/8cLx1x
http://goo.gl/R0HPQo
http://goo.gl/s1fp5K
http://goo.gl/g1EFHv
http://goo.gl/y09kUc
http://goo.gl/E22KD3
http://goo.gl/WIBsUi
http://goo.gl/n5NQGz
http://goo.gl/e2SPna
http://goo.gl/cYN8NE
http://goo.gl/UdJjip
http://goo.gl/2EiU6Z
http://goo.gl/xeMcFa
http://goo.gl/rZJg0N
http://goo.gl/Be6c6r
http://www.ics.gencat.cat/3clics/guies/134/img/EduperlaSalutINHALADORS.pdf
www.forumclinic.org/ca/malaltia-pulmonar-obstructiva-cr%C3%B2nica
http://goo.gl/2K6uEp
www.cedimcat.info
www.europeanlung.org
patients.thoracic.org
www.gencat.cat/ics/professionals/guies/mpoc/mpoc.htm
www.separ.es/biblioteca-1/bibliotecaparatodos
projectes.camfic.cat/CAMFiC/Seccions/Publicacions/Arxius/Fulls_Pacients_CAMFiC.aspx
http://goo.gl/dsG2ij

18. Presentacions de farmacs per a I’'MPOC

Taula 16. Relacio dispositius i farmacs inhalats

Broncodilatador m Tipus de dispositiu | Dosi/Nombre de dosis

Agonlstes beta adrenérgics

d’accié curta (SABA) salbutamol
Terbutalina
Anticolinergics d’accié Ipratropi
curta (SAMA)
Combinacié SABA + SAMA Salbutamol +
ipratropi
Anticolinérgics d’accié Tiotropi
llarga (LAMA)
Aclidini
Glicopirroni
Umeclidini
Agonistes beta adrenergics
d’accié llarga (LABA) Formoterol
Salmeterol
Indacaterol
Olodaterol

Anticolinergics d’accié

Glicopirroni +

llarga + Agonistes beta indacaterol
adrenergics d’accid llarga o
(LAMA + LABA) Umeclidini +
vilanterol
Corticosteroides Budesonida
Fluticasona
propionat

Corticosteroides + LABA

Formoterol +
budesonida

Salmeterol +
fluticasona
propionat

Formoterol +
beclometasona

Vilanterol +
Fluticasona furoat

¥: només Flixotide®; #: només Rilast®; ICP: inhalador de cartutx pressuritzat; Sol. Neb: solucié per a nebulitzacio.

Salbutamol Aldo Union® Ventolin®
Salbutamol Sandoz®

Buto-air®
Salbuair®
Ventolin®
Terbasmin®

Atrovent® Atroaldo®

Atrovent monodosis®*

Bromuro de ipratropio
Aldo-Union®*

Bromuro de ipratopio Teva®*

Combiprasal®

Spiriva®

Spiriva Respimat®

Eklira® Bretaris®

Enurev® Seebri® Tovanor®
Incruse®

Broncoral Neo®
Foradil Neo®

Broncoral® Foradil®
Formatris®

Formoterol Aldo-Union® Formoterol
Stada® Neblik®

Oxis®

Beglan® Betamican® Inaspir® Serevent®
Beglan® Betamican® Inaspir® Serevent®
Hirobriz® Onbrez® Oslif®

Striverdi®

Ultibro® Xoterna®
Ulunar®

Anoro® Laventair®

Budesonida Aldo-Union®
Pulmicort®

Budesonida Easyhaler®

Flixotide® Flusonal® Inalacor® Trialona®
Flixotide® Flusonal® Inalacor® Trialona®
Rilast® Symbicort®

Bufomix® Orest®

DuoResp®

Anasma® Brisair® Inaladuo®
Plusvent® Seretide®

Anasma® Brisair® Inaladuo®
Plusvent® Seretide®

Foster®
Foster®

Relvar® Revinty®

*: la solucid per a nebulitzacio d’ipratropi no té indicacié per a ’'MPOC.

En blau: especialitats pendents de comercialitzacio

Pautes d'Harmonitzacié FarmacoterapéuticaPHF-APC
I

Sol. Neb.

Turbuhaler
ICP

Sol. Neb.

Sol. Neb.

Handihaler
Respimat
Genuair
Breezhaler
Ellipta

ICP

Aerolizer

Novolizer
Inhalador CE

Turbuhaler
ICP
Accuhaler
Breezhaler

Respimat

Breezhaler

Ellipta

ICP
Turbuhaler

Easyhaler
ICP
Accuhaler
Turbuhaler
Easyhaler

Spiromax

Accuhaler

ICP

ICP
Nexthaler

Ellipta

100 pg/200

Butoair® 5 mg/ml en 20 ml
Salbuair® 2,5 mgi5 mg/mlen 2,5ml
Ventolin® 5 mg/ml en 10 ml

500 ug/100

20 ug/200

Atrovent monodosis® 250ug/2ml i
500 pg/2ml

Bromuro de ipratropio
Aldo-Union®
250 pg/1mli 500 pg/2ml

Bromuro de ipratopio Teva®
500 pg/2ml
2,5mg+0,5mgen2,5ml

18 ug

2,5 ug/60
322 ug/60
44 pg/30
55 ug/30

12 pg/50

12 ug/60
12 pg/60, 6 ug/60

12 ug/60

9 ug/60, 4,5 ug/60
25 ug/120

50 pg/60

150 pg, 300 pg
2,5 ug/60

43 pg + 85 pg/30

55 ug +22 pg/30

50 pg/200, 200 pg/120, 200 pg/200
100 pg/200, 200 pg/100, 400 ug/100
100 pg/200, 200 pg/200, 400 pg/100

50 pg/120, 250 pg/120

100 pg/60, 250 pg/60¥, 500 ug/60

4,5 ug + 80 1g/120,4,5 ug +
160 pg/120, 9 pg + 320 pg/60*

4,5 g + 160 pg/120, 9 pg + 320 pg/60
4,5 ug+160 pg/120, 9 ug + 320 ug/60

50 pg + 100 pg/60, 50 pg + 250 pg/60,
50 pg + 500 ug/60

25 pg+ 50 ug/120, 25 pg + 125 pg/120,
25 ug + 250 pg/120

6 pug + 100 pg/120
6 ug+ 100 pg/120

22 pg+92 ug/30



19. Abreviatures utilitzades

AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

AH Accuhaler®

AL Aerolizer®

BD Broncodilatador

BH Breezhaler®

BZP Benzodiazepina

CAT COPD Assessment Test

COPD Chronic obstructive lung disease

cv Cardiovascular

DDD Dosi diaria definida

EL Ellipta®

EMA European Medicines Agency

FEV, Forced expiratory volume in one second
GA Genuair®

HH Handihaler®

ICE Inhalador CE

ICP Inhalador de cartutx pressuritzat

ICS Institut Catala de la Salut

IMAO Inhibidors de la monoamino oxidasa
IRC Insuficiéncia renal cronica

LABA Long-acting beta2-agonist

LAMA Long-acting muscarinic agonist

mMRC Modified British Medical Research Council
MPOC Malaltia pulmonar obstructiva cronica
NX Nexthaler®

NZ Novolizer®

PPAC Programa de prevencid i atencio a la cronicitat

PHF-APC Programa d’harmonitzacidé farmacoterapéutica en I'atencié primaria i comunitaria

RM Respimat®

SABA Short-acting beta2-agonists

SAMA short-acting muscarinic antagonist

SGRQ St. Georges Respiratory Questionnaire

SN Solucid de nebulitzacié

SNC Sistema nervios central

TDI Transitional dyspnoea index

TH Turbuhaler®

TSN Tractament substitutiu amb nicotina

Pautes d'Harmonitzacié FarmacoterapéuticaPHF-APC n
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Aquest document ha estat elaborat en el marc del Programa
d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica de Medicaments en I’Ambit de
I’Atencié Primaria i Comunitaria (PHF-APC) amb el suport técnic de I’Agéncia
de Qualitat i Avaluacio Sanitaries de Catalunya.
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