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Zastosowania desloratadyny
w codziennej praktyce lekarskie

The use of desloratadine in daily medical practice

Summary

It is estimated that dllergic diseases may dffect over 30% of the world’s population. The stimulation of H | receptors by histamine caused the
clinical symptoms. The basis for dealing with severe symptoms are patient’s and it's guardians education, elimination of allergens from
environment (if possible), pharmacotherapy and immunotherapy (desensitization). Antihistamines have been used in the treatment of allergic
diseases for ages. There are two groups of antihistamines: | generation and Il generation antihistamines. The first one are not used in the
management of allergic diesases because of severe side effects. Il generation of antihistamines, like desloratadine, are commonly used in many
indications: allergic rhinitis, utricaria, allergic conjunctivitis and as a supportive therapy in the management of food allergu and skin diseases

with itching and anaphylaxis. Desloratadine is a very effective drug in the management of bothersome allergies symptoms, safe even in four

times the dose and it’s side effects are insignificant.
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Szacuje sig, ze schorzenia alergiczne moga wystepowac
u ponad 30% swiatowe] populacji. Objawy kliniczne alergii
|gE-zaleznej wywoluje przede wszystkim uwalniana w duzej
ilodci histamina dziafajaca przez receptory Hj_4. Podstawa
postepowania terapeutycznego w schorzeniach alergicznych
sa edukacja chorego i jego opiekundw, kontrola czynnikéw
Srodowiskowych i unikanie uczulajacych alergenéw oraz far-
makoterapia i immunoterapia. Leki przeciwhistaminowe sg
stosowane w leczeniu schorzen alergicznych od wielu lat.
Wyrdzniamy leki przeciwhistaminowe pierwszej i drugiej ge-
neragji. Leki | generacji, z uwagi na niekorzystny profil dzia-
fan ubocznych, w praktyce nie sg wykorzystywane. Leki
Il generadji, jak desloratadyna, sa szeroko wykorzystywane
w wielu wskazaniach: ANN, pokrzywka, alergiczny niezyt
spojowek oraz wspomagajaco w alergii pokarmowej, cho-
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robach skéry przebiegajacych ze $wigdem oraz anafilaks;i.
Desloratadyne cechuje bezpieczenstwo podania nawet
czterokrotnie wyzszej dawki, minimalne dziatania uboczne
i duza skuteczno$¢ w redukgji ucigzliwych objawdw scho-
rzen alergicznych.

Choroby alergiczne stanowig jeden z wazniejszych pro-
blemdw wspdtczesnej medycyny. WHO zalicza je do cho-
réb cywilizacyjnych — wystepujacych powszechnie, zwigza-
nych z czynnikami $rodowiskowymi i stylem zycia. Szacuje
sie, ze roznie wyrazone objawy alergii moga wystepowac
u ponad 30% $wiatowej populacji, a liczba nowych przypad-
kéw stale rosniell. Ze schorzeniami alergicznymi nierozer-
walnie zwigzane jest pojecie marszu alergicznego — natural-
nej sekwencji schorzen i progresji objawdw klinicznych do-
konujacych sie w czasie?. U dzieci wyrazniej niz u dorostych
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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: Aerius 5 mg, tabletki powlekane. Aerius 0,5 mg/ml, roztwor doustny. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY: Kada tabletka zawiera 5 mg desloratady-
ny. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. 1 ml roztworu doustnego zawiera 0,5 mg desloratadyny. Substancja pomocnicza o znanym dziata-
niu: Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol (E420), glikol propylenowy (E1520) oraz alkohol benzylowy. POSTAC FARMACEUTYCZNA: Tabletki powlekane. Roztwdr doustny to przejrzysty,
bezbarwny roztwér. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE: Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Aerius tabletki jest wskazany u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych
w celu fagodzenia objawdw zwigzanych z: alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa, pokrzywka. Produkt leczniczy Aerius roztwdr jest wskazany u dorostych, mtodziezy i dzieci powy-
z¢j 1. roku Zycia w celu tagodzenia objawéw zwiazanych z: alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa, pokrzywka. Dawkowanie i sposéb podawania: Dawkowanie: Dorosli i mto-
dziez (w wieku 12 lat i wigcej): Zalecana dawka produktu leczniczego Aerius to jedna tabletka raz na dobe. Okresowe alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (objawy wystepuja krdcej
niz 4 dni w tygodniu lub krécej niz przez 4 tygodnie) nalezy leczy¢ biorac pod uwage ocene historii choroby pacjenta. Leczenie nalezy przerwac po ustapieniu objawéw i wznowi¢ w mo-
mencie ich ponownego wystapienia. W przewlektym alergicznym zapaleniu bfony $luzowej nosa (objawy wystepuja przez 4 lub wiecej dni w tygodniu i dtuzej niz 4 tygodnie) mozna za-
leci¢ pacjentowi kontynuowanie leczenia w okresie narazenia na alergen. Dzieci i mfodziez: Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych skutecznoci desloratadyny u mtodziezy w wieku
od 12 do 17 lat. Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Aerius 5 mg tabletki powlekane u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dawkowanie: Dorosli
i mfodziez (w wieku 12 lat i wiecej): Zalecana dawka roztworu doustnego Aerius to 10 ml (5 mg) raz na dobe. Dzieci i mtodziez: Lekarz przepisujacy powinien zdawac sobie sprawe, ze
wiekszos¢ przypadkéw zapalenia btony Sluzowej nosa u dzieci w wieku ponizej 2 lat jest spowodowana zakazeniem i brak jest danych dotyczacych leczenia infekcyjnego zapalenia btony
$Sluzowej nosa produktem leczniczym Aerius. Dzieci w wieku od 1 roku do 5 lat: 2,5 ml (1,25 mg) produktu Aerius w postaci roztworu doustnego raz na dobe. Dzieci w wieku od 6 do 11 lat:
5ml (2,5 mg) produktu Aerius w postaci roztworu doustnego raz na dobe. Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Aerius 0,5 mg/ml w postaci
roztworu doustnego u dzieci w 1. roku zycia. Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych skutecznoéci desloratadyny u dzieci w wieku od 1. roku zycia do 11 lat i mtodziezy w wieku od
12 do 17 lat. Okresowe alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa (objawy wystepuja krécej niz 4 dni w tygodniu lub krdcej niz przez 4 tygodnie) nalezy leczy¢ biorac pod uwage ocene hi-
storii choroby pacjenta. Leczenie nalezy przerwac po ustapieniu objawéw i wznowi¢ w momencie ich ponownego wystapienia. W przewlektym alergicznym zapaleniu btony sluzowej nosa
(objawy wystepuja przez 4 lub wiecej dni w tygodniu i dtuzej niz 4 tygodnie) mozna zaleci¢ pacjentowi kontynuowanie leczenia w okresie narazenia na alergen. Sposéb podawania:
Podanie doustne. Dawke mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza lub na
loratadyne. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Zaburzenia czynnosci nerek: Produkt leczniczy Aerius nalezy stosowac ostroznie w przypadku ciezkiej
niewydolnosci nerek. Drgawki: Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania desloratadyny u pacjentdw, u ktorych w wywiadzie medycznym lub rodzinnym wystepowaty drgawki oraz
szczeg6Inie u matych dzieci, ze wzgledu na wigksza podatno$¢ na wystepowanie nowych drgawek podczas leczenia desloratadyna. Fachowy personel medyczny moze rozwazyc zakoricze-
nie leczenia desloratadyna u pacjentow, u ktérych podczas leczenia wystapia drgawki. Aerius tabletka zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzad-
ko wystepujac dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchfaniania glukozy-galaktozy. Aerius roztwdr doustny zawiera sorbitol (E420). Ten produkt
leczniczy zawiera 150 mg sorbitolu (E420) w kazdym ml roztworu doustnego. Nalezy wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczesnie produktéw zawierajacych sorbitol
(E420) (lub fruktoze) oraz pokarmu zawierajacego sorbitol (E420) (lub fruktoze). Sorbitol (E420) zawarty w produkcie leczniczym moze wptywac na biodostepnos¢ innych, podawanych
rownocze$nie droga doustna, produktéw leczniczych. Sorbitol jest zrddtem fruktozy, pacjenci z dziedziczna nietolerancj fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu leczniczego. Aerius
roztwor doustny zawiera glikol propylenowy (E1520). Ten produkt leczniczy zawiera 100,75 mg glikolu propylenowego (E1520) w kazdym ml roztworu doustnego. Aerius roztwdr doustny
zawiera sod. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za,wolny od sodu”. Aerius roztwér doustny zawiera alkohol benzylowy. Ten
produkt leczniczy zawiera 0,75 mg alkoholu benzylowego w kazdym ml roztworu doustnego. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje rzekomoanafilaktyczne. Zwiekszone ryzyko
umatych dzieci z powodu kumulaji. Nie zaleca sie podawania produktu leczniczego dtuzej niz przez tydzien matym dzieciom (w wieku ponizej 3 lat). Duze objetoéci alkoholu benzylowe-
go nalezy podawac z ostroznoscig i tylko w razie koniecznosci, zwtaszcza u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby z powodu ryzyka kumulacji toksycznosci (kwasica me-
taboliczna). Dzieci i mtodziez: Odréznienie alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa od innych postaci zapalenia btony $luzowej nosa jest szczegélnie trudne u dzieci w wieku ponizej
2 lat. Pod uwage nalezy wziac brak objawdw zakazenia gérnych drdg oddechowych lub zmian organicznych, jak réwniez wywiad, badanie przedmiotowe oraz odpowiednie badania labo-
ratoryjne i testy skorne. Okoto 6% dorostych i dzieci w wieku od 2 do 11 lat ma fenotypowo spowolniony metabolizm desloratadyny i jest narazonych na wieksza ekspozycje. Bezpieczen-
stwo stosowania desloratadyny u dzieci w wieku od 2 do 11 lat, ktére maja spowolniony metabolizm, jest takie samo jak u dzieci z normalnym metabolizmem. Nie badano dziatania
desloratadyny u dzieci w wieku <2 lat, ktére maja spowolniony metabolizm. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: W badaniach klinicznych, w zakresie ba-
danych wskazan, w tym w alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa i w przewlektej pokrzywce idiopatycznej, po podaniu produktu leczniczego Aerius w zalecanej dawce 5 mg na dobe
dziatania niepozadane wystapity u 3% pacjentdw wiecej niz u tych, ktdrzy otrzymywali placebo. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, zgtaszanymi czesciej niz w grupie placebo,
byly: uczucie zmeczenia (1,2%), suchos¢ w jamie ustnej (0,8%) i béle gtowy (0,6%). Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Dzieci i mtodziez: W badaniach klinicznych populagji dzieci
desloratadyne w postaci syropu podawano ogétem 246 dzieciom w wieku od 6 miesiecy do 11 lat. Ogdlna liczba dziatar niepozadanych u dzieci w wieku od 2 do 11 lat byta podobna
w grupie otrzymujacej desloratadyne i w grupie placebo. U niemowlat i dzieci w wieku od 6 do 23 miesiecy najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi czesciej niz w grupie
placebo byly: biegunka (3,7%), goraczka (2,3%) i bezsennos¢ (2,3%). W dodatkowym badaniu przeprowadzonym u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, przyjmujacych dawke pojedyncza 2,5 mg
desloratadyny w postaci roztworu doustnego, nie zgtaszano dziatan niepozadanych. Dzieci i mtodziez: W badaniu klinicznym, w ktérym brato udziat 578 nastolatkéw w wieku od 12 do
17 lat, najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byt bol gtowy, ktdry zaobserwowano u 5,9% pacjentéw leczonych desloratadyng i u 6,9% pacjentw przyjmujacych placebo.
(zestos¢ wystepowania dziatar niepozadanych zgtaszanych w trakcie badari Klinicznych czesciej niz po podaniu placebo oraz innych dziatan niepozadanych zgtaszanych w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu. (zestosci wystepowania okreslono jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Nieznana Zwiekszone
faknienie. Zaburzenia psychiczne Bardzo rzadko Omamy, Nieznana Nietypowe zachowanie, zachowanie agresywne. Zaburzenia uktadu nerwowego (zesto Bél gtowy, Bardzo rzadko Zawro-
ty gtowy, sennos¢, bezsennos¢, pobudzenie psychoruchowe, drgawki. Zaburzenia serca Bardzo rzadko Tachykardia, kotatanie serca, Nieznana Wydtuzenie odstepu QT. Zaburzenia Zotadka
ijelit Czesto Suchos¢ w jamie ustnej, Bardzo rzadko Béle brzucha, nudnosci, wymioty, niestrawnos¢, biegunka. Zaburzenia watroby i dréq zétciowych Bardzo rzadko Zwigkszenie aktywno-
$ci enzymow watrobowych, zwigkszenie stezenia bilirubiny, zapalenie watroby, Nieznana Zottaczka. Zaburzenia skéry i tkanki podskérej Nieznana Nadwrazliwo$¢ na $wiatto. Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej Bardzo rzadko B6l miesni. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (zesto Zmeczenie, Bardzo rzadko Reakcje nadwrazliwosci (takie jak: anafi-
laksja, obrzek naczynioruchowy, dusznos¢, $wiad, wysypka i pokrzywka), Nieznana Astenia. Badania diagnostyczne Nieznana Zwigkszenie masy ciata. Dzieci i mtodziez: Do innych dziatan
niepozadanych zgtaszanych z nieznana czestoscia u dzieci i mtodziezy w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu nalezaty: wydtuzenie odstepu QT, arytmia, bradykardia,
nietypowe zachowanie i zachowanie agresywne. W retrospektywnym obserwacyjnym badaniu bezpieczeristwa stosowania wykazano zwiekszona czestos¢ wystepowania nowych przy-
padkéw napadéw drgawkowych u pacjentéw w wieku od 0 do 19 lat przyjmujacych desloratadyne w pordwnaniu z okresami, kiedy nie przyjmowali oni desloratadyny. U dzieci w wieku
od 0 do 4 lat skorygowany bezwzgledny wzrost czestosci wystepowania wynosit 37,5 (95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval, Cl) 10,5-64,5) na 100 000 osobolat przy czestosci
wystepowania nowych napadéw drgawkowych w populacji pacjentdw nieprzyjmujacych leku wynoszacej 80,3 na 100 000 osobolat. U pacjentéw w wieku od 5 do 19 lat skorygowany
bezwzgledny wzrost czestosci wystepowania wynosit 11,3 (95% (1 2,3-20,2) na 100 000 osobolat przy czestosci wystepowania napadéw drgawkowych w populacji pacjentéw nieprzyj-
mujacych leku wynoszacej 36,4 na 100 000 osobolat. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Organon Polska Sp. z 0.0., ul. Mar-
szatkowska 126/134, 00-008 Warszawa. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: EU/1/00/160/006,
EU/1/00/160/011, EU/1/00/160/063, EU/1/00/160/066. Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska. KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Lek wydawany na recepte. Przed przepisaniem
tego produktu leczniczego nalezy zapoznac sie z trescia petnej Charakterystyki produktu leczniczego. Data aktualizacji: 01/2022.
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mozna zaobserwowad ewolucje chordb alergicznych wraz
z wiekiem — zmienia sie nie tylko manifestacja kliniczna, ale
takze rodzaj alergendw, na ktére uczulony jest pacjent®.
U miodszych dzieci czynnikami determinujacymi objawy kli-
niczne sa gldwnie alergeny pokarmowe, w pdzniejszym
okresie dominujg alergeny wziewne. Atopowe zapalenie
skéry uwaza sie za pierwszy z elementdw marszu, kolejne
to alergia pokarmowa, astma i alergiczny niezyt nosa.

Jak wspomniano, poszczegdlne schorzenia alergiczne sg
w populacji bardzo czeste. Lekarz pierwszego kontaktu,
szczegdlnie pediatra, niemal kazdego dnia mierzy sie z zaga-
dnieniem schorzen o podfozu alergicznym. W zaleznosci od
rodzaju alergendw, na ktdre uczulony jest pacjent, objawy
moga wystepowad sezonowo lub caforocznie. Niezaleznie
od ekspozycji na dany alergen, np. w okresie pylenia (trawy,
drzewa), objawy alergii moga wystepowac takze po kontak-
cie z innymi czynnikami, gtéwnie komponentami zawartymi
w zywnosci (mechanizm alergii krzyzowej). Objawy alergii
krzyzowej ograniczajg sie do wystepujacych lokalnie obrze-
ku bfony sluzowej, $wigdu i pieczenia w obrebie jamy ustnej.
U czesci chorych obserwuje sie chrypke oraz objawy
podraznienia spojéwek: $wiad, tzawienie, zaczerwienienie
oczu. Jest to tzw. anafilaksja jamy ustnej (Oral Allergy Syn-
drome, OAS), ktdra zazwyczaj ma charakter fagodny, bez
tendendji do przechodzenia w ostra, ogdlnoustrojows reak-
cje alergiczna, ale wymaga leczenia objawowegoP.

Atopowe zapalenie skéry (AZS) charakteryzuje sie su-
choscia, nasilonym swigdem skéry i zmianami o typowej dla
wieku zmiennej lokalizacji. Swiad skéry uwazany jest za je-
den z najbardziej dotkliwych objawdw AZS. Jest najczestsza
chorobg skéry wieku dzieciecego. Szacuje sie, ze dotyczy
|0-20% dzieci na $wiecie. Dane z Polski uzyskane w bada-
niu ECAP wskazuja, ze zaleznie od obszaru geograficznego
wystepuje u 4,7-9,2% dziedi, a by¢ moze dotyczy nawet
| 5% dzieci®. Choroba przebiega z okresami zaostrzen i re-
misji, dodatkowo liczne niespecyficzne czynniki moga pogar-
sza¢ naturalny przebieg choroby i utrudnia¢ uzyskanie po-
prawy. W atopowym zapaleniu skéry najwieksze znaczenie
majg uczulenie na alergeny pokarmowe: biatko jaja kurzego,
orzechy laskowe, biatko mleka krowiego, u starszych dzieci
i dorostych powietrznopochodne: roztocza kurzu domowe-
go, pylki drzew i traw oraz alergeny kota i psa”.

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest najczestszg przewlekia
choroba w populacji pediatrycznej. Wedtug danych pocho-
dzacych z badania ECAP objawy ANN wystepuja u okoto
9 milionéw Polakow™®. Objawy kliniczne wynikajg z reakg;i
zapalnej bfony $luzowej jam nosa. Istnieje kilka klasyfikacji
ANN (Tabela ). Objawom ANN moze towarzyszy¢
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podraznienie spojowek w postaci $wiadu, pieczenia, tzawie-
nia i zaczerwienienia oczu.

Objawy mogg by¢ bardzo ucigzliwe i znaczaco obnizaé
komfort zycia pacjenta. Szczegdlnie dotkliwa jest postac
z przewaga blokady nosa, ktéra u wigkszosci chorych wigze
sie z zaburzeniami snu i ograniczeniem dziennej aktywnosci,
co z kolei moze negatywnie wptyna¢ na nauke i wypoczy-
nek. Blisko 60% pacjentow prezentuje objawy przewlekte-
go, umiarkowanego lub ciezkiego ANN (Tabela 2).

Utrzymywanie sie objawdw ANN w krétkiej perspekty-
wie wigze si¢ z zaburzeniami snu, przewleklym zmeczeniem
i pogorszeniem wynikéw w nauce lub pracy. Przy diugo-
trwatym utrzymywaniu sie objawdw u dzieci obserwuje sie
uposledzenie droznosci trabki stuchowej predysponujace do
zapalenia ucha Srodkowego z wysiekiem, przewlekly kaszel,
nawracajace infekcje drég oddechowych, pogorszenie kon-
troli astmy oskrzelowej oraz zapalenie zatok!.

Do kregu schorzen alergicznych zaliczamy takze aler-
gie pokarmowsg i astme. W tych schorzeniach optymalng
kontrole objawdw uzyskuje sie poprzez stosowanie od-
powiedniej diety (alergia pokarmowa) oraz lekéw wziew-
nych (astma oskrzelowa). Znaczenie lekdw przeciwaler-
gicznych jest ograniczone.

Tabela 1. Klasyfikacie ANN

Podziat ze wzgledu na czestos¢ wystepowania objawdw:

1. okresowy — <4 dni/tydz. lub <4 msc,
2. przewlekty — minimum 4 dni/tydz. lub minimum 4 msc.

Podziat ze wzgledu na nasilenie objawéw:

1. tagodny — nie powoduje zaburzen snu, ograniczenia codziennej ak-
tywnosci, mozliwosci uprawiania sportu i wypoczynku, nie wptywa
na nauke, brak ucigzliwych objawoéw,

2. umiarkowany-ciezki — wystepuje przynajmniej jedno z powyzszych.

Klasyfikacja kliniczna:

1. Postac z przewagg kichania:

0 wyciek wodnistej wydzieliny z nosa,
0 napady kichania,

0 Swiad,

0 zmienna blokada nosa,

0 wigksze nasilenie objawdéw w dzien,
0 czesto wspotistnieje z AZS,

2. Postac z przewagg blokady nosa:

Q0 cigzka blokada nosa,

0 objawy wystepujg caly czas, bardziej nasilone w nocy,
0 rzadko wyciek z nosa i kichanie,

0 nie wystepuje AZS.

Zrédto: Medycyna praktyczna, materialy dostepne on-line

Tabela 2. Rodzaje ANN i czestosc ich wystgpowania

0 przewlekty umiarkowany/cigzki — 59%
0 okresowy umiarkowany/ciezki — 17%
0 przewlekty fagodny — 14%
0 okresowy tagodny — 10%

Zrédio: Medycyna praktyczna, materialy dostgpne on-line

19 wezesiei 2022



ALERGOLOGIA

Poza schorzeniami zaliczanymi do marszu alergicznego
bardzo powszechna jednostka o etiologii alergicznej jest po-
krzywka. Pokrzywka i alergiczny niezyt nosa stanowig naj-
czestsze problemy alergiczne populacji pediatryczne!'®. Kli-
nicznie na skoérze chorego obserwuje sie swedzace, poli-
morficzne bable, o réznym stopniu nasilenia i dynamice
powstawania. Wykwity moga pojawiac sie bezposrednio po
kontakcie z czynnikiem uczulajacym lub w pewnym odstepie
czasowym. Objawy moga dotyczy¢ wylacznie skory lub
wspdtistnie¢ z obrzekiem naczynioruchowym i objawami
ogdlnymi. W zaleznosci od czasu utrzymywania sie zmian
skérnych wyrdzniamy pokrzywke ostrg — do 6 tygodni, naj-
czesciej spowodowana alergig lub lekami, oraz przewlekig —
>6 tygodni, najczesciej rozwijajaca sie w mechanizmie nie-
alergicznym!'l. W praktyce pediatry POZ wielokrotnie ob-
serwuje sie przypadki pokrzywki, najczesciej ostrej. Najcze-
Sciej wystepuja pokrzywka alergiczna i polekowa. W wielu
przypadkach na podstawie dokfadnego badania podmioto-
wego udaje sie ustali¢ czynnik wywotujacy, jednak u czesci
pacjentoéw ustalenie etiologii pokrzywki jest trudne lub
wrecz niemozliwe. Podobnie jak w AZS, u pacjenta z po-
krzywka najbardziej dotkliwym objawem jest nasilony $wiad
skéry, ktdry moze utrzymywac sie przez diugi czas i by¢ po-
wodem zaburzenia funkcjonowania chorego. Podstawg po-
stepowania powinno by¢ ustalenie czynnika odpowiedzial-
nego za wystapienie pokrzywki, przerwanie ekspozydji
i leczenie objawowe — przeciwhistaminowe, przeciwswig-
dowe, w razie potrzeby przeciwobrzekowe.

Reakcja alergiczna polega na ztozonej odpowiedzi ukfa-
du immunologicznego po kontakcie z alergenem™®. Na po-
ziomie komdérkowym dochodzi do masywnego, szybkiego
uwalniania substancji odpowiedzialnych za rozwdj stanu za-
palnego. Najwieksze znaczenie dla przebiegu reakgji aler-
gicznej ma histamina — substancja wytwarzana i magazyno-
wana przede wszystkim w mastocytach!”l. W' organizmie
dziala za pomocg swoistych receptoréow (H_4). Ich pobu-
dzenie w okredlonych tkankach wywoluje rézne reakcje:

Tabela 3. Objawy zalezne od dziafania histaminy

0 wodnisty wyciek z nosa,

0 blokada nosa,

(0 zaczerwienienie spojowek,

0 fzawienie oczu,

0 zwiekszenie wydzieliny w oskrzelach,

0 obrzek bton Sluzowych,

0 pokrzywka,

0 skurcz oskrzeli,

0 $wiad,

0 spadek cisnienia tetniczego (rozszerzenie naczyn),

0 biegunka, wymioty, nudnosci

Zrédto: Medycyna praktyczna, materialy dostgpne on-line
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skurcz miesni gfadkich, rozszerzenie naczyn i zwiekszenie
ich przepuszczalnodci, zwigkszone wydzielanie $luzu, prze-
kazywanie impulséw pomiedzy neuronami ukladu nerwo-
wego, regulacje funkgji ukfadu immunologicznego. Histami-
na preformowana w ziarnistosciach mastocytéw moze zo-
sta¢ uwolniona pod wptywem réznych bodzcow, gidwnie
na podiozu reakcji alergicznej. W nastepstwie pofaczenia
alergenu ze swoistym przeciwciatem IgE dochodzi do degra-
nulacji mastocytéw i uwolnienia mediatoréw reakgji zapal-
nej. W tabeli przedstawiono objawy zalezne od tkankowe-
go dziafania histaminy (Tabela 3).

Reakcja alergiczna moze dokonac sie po pierwszym lub
kolejnym kontakcie z alergenem. Nasilenie objawdw moze
by¢ rézne: od niewielkiego Swiadu i ograniczonych zmian
skérnych, po niewydolno$é oddechowa, niewydolno$¢ kra-
zenia i zgon. Objawy moga dotyczy¢ jednego narzadu czy
uktadu lub obejmowad caly organizm. W zaleznosci od
komponentu, na ktéry uczulony jest pacjent, stopnia i rodza-
ju ekspozycji, objawy moga pojawic¢ sie bezposrednio po
kontakcie lub z opdznieniem.

Jak wspomniano, objawy schorzen alergicznych wynika-
ja z aktywacji kaskady reakcji zapalnej i uwalniania mediato-
réw zapalnych (przede wszystkim histaminy) w odpowiedzi
na uczulajacy czynnik. Podstawa postepowania sa edukacja
chorego i jego opiekundw, kontrola czynnikdw srodowisko-
wych i unikanie uczulajacych alergendw oraz farmakoterapia
i immunoterapia’?. Dla wielu komponentéw eliminacja
i unikanie sg trudne lub wrecz niemozliwe, poniewaz alerge-
ny moga wystepowac powszechnie i nie ma mozliwosci
ograniczenia ekspozydji (pytki drzew, traw). Farmakoterapia
skutecznie ogranicza ucigzliwe objawy i jest podstawowym
narzedziem w rekach lekarza POZ. Immunoterapia alerge-
nowoswoista pozwala osiagna¢ tolerancje immunologiczna,
w diuzszej perspektywie mniejsze nasilenie lub zniesienie
objawdw alergii, w tym alergii krzyzowej, jednak wymaga
diugofalowej wspdtpracy z pacjentem i moze by¢ prowa-
dzona wylacznie w osrodkach wysokospecjalistycznych.

Leki przeciwhistaminowe s3 stosowane w leczeniu
schorzen alergicznych od wielu lat. Mechanizm ich dziatania
polega na blokowaniu tkankowego dziafania histaminy po-
przez wplyw na receptory histaminowe H;. Wyrdzniamy
leki przeciwhistaminowe pierwszej i drugiej generacji.

Leki przeciwhistaminowe | generadji, np. hyroksyzyna,
ketotifen, klemastyna, nie sa selektywne wobec receptoréw
H, wykazuja aktywnos¢ takze wobec innych receptoréw,
np. cholinergicznych czy serotoninergicznych, co jest przy-
czyng wielu dziatan niepozadanych. Wigkszo$¢ lekéw tej
grupy wykazuje silne dziatanie o$rodkowe, dlatego sa stoso-
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wane w zapobieganiu objawom choroby lokomocyjnej,
przeciwwymiotnie i anksjolitycznie. Dziafanie osrodkowe
odpowiada takze za zwigzang z terapig sennos¢. Obecnie le-
ki z tej grupy nie majg wiekszego zastosowania w alergologii.

W leczeniu schorzen alergicznych u dzieci szeroko wy-
korzystywane sa leki przeciwhistaminowe |l generagj,
np. cetyryzyna, loratadyna, ebastyna, desloratadyna. Ich me-
chanizm dziafania polega na hamowaniu objawéw IgE-zalez-
nej reakcji alergicznej poprzez blokowanie tkankowych re-
ceptoréw histaminowych H M. Leki tej grupy, inaczej niz
substancje nalezace do | generacji, mozna stosowac prze-
wilekle z uwagi na korzystny profil bezpieczenstwa i niskie ry-
zyko tachyfilaksji. Leki przeciwhistaminowe mozna stosowaé
doustnie, donosowo i dospojéwkowo, co ma duze znacze-
nie kliniczne, np. podanie preparatu do worka spojéwkowe-
g0 przynosi pacjentowi niemal natychmiastowa ulge w przy-
padku wystepowania uciazliwych objawdw alergicznego za-
palenia spojéwek!®.

Desloratadyna, jako jeden z najczesciej wykorzystywa-
nych wyrobdw, znajduje zastosowanie w terapii zaréwno se-
zonowego, jak i przewleklego ANN, alergicznego zapalenia
spojowek, ostrej i przewlekiej pokrzywki oraz wspomagajaco
w leczeniu atopowego zapalenia skéry, chordb skéry przebie-
gajacych ze Swigdem, alergii pokarmowej oraz anafilaks;jit'”.

Chemicznie desloratadyna jest pochodng loratadyny
i rupatadyny!®. Jest selektywnym blokerem receptora Hj,
ale wykazuje takze szereg dziafan pozareceptorowych,
np. zmniejsza tkankowy naptyw komdrek zapalnych. Do-
brze wchfania sie po podaniu doustnym, dobrze penetruje
do tkanek, ale nie przenika przez bariere krew-modzg, wo-
bec czego nie wykazuje niepozadanych dziafan osrodko-
wycht'l. Maksymalne stezenie we krwi osiaga po 3 h od po-
dania. Okres péttrwania jest dfugi — wynosi okoto 27 h, dla-
tego wystarczajgce jest podanie leku jeden raz na dobe.
Proponuje sie podawanie leku w godzinach porannych ce-
lem zabezpieczenia pacjenta przed niekorzystnym wply-
wem ucigzliwych objawdw na czynnosci prowadzone w cig-
gu dnia. Schemat dawkowania jeden raz na dobe jest szcze-
golnie korzystny z uwagi na przejrzystos¢ zalecen
i spodziewang dobra wspdiprace z chorym, szczegdlnie
w populacji pediatrycznej. Dziatania uboczne desloratadyny
to przede wszystkim tagodne objawy nietolerancji ze strony
przewodu pokarmowego — wystepuja rzadko, s pomijalne.
Na rynku dostepny jest szeroki wachlarz postaci farmakolo-
gicznych, co umozliwia dopasowanie wyrobu do wieku,
mozliwosci i preferendji pacjenta. Jest to szczegdlnie wazne
w pediatrii, gdzie w okreslonych grupach wiekowych moz-
liwe jest stosowanie wybranych formulacji. Dla chorych
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<12 roku zycia preferowang postacig wyrobu jest roz-
twér, starsze dzieci i osoby doroste zazwyczaj zazywaja
tabletki. Desloratadyne zarejestrowano dla chorych po
ukonczeniu 2 roku zycia.

Desloratadyna jest szeroko stosowana w objawowym le-
czeniu schorzen alergicznych. W alergicznym niezycie nosa,
zaréwno przewleklym, jak i sezonowym, juz po 30 sekun-
dach od podania powoduje znaczne zmniejszenie lub ustapie-
nie objawdw — kichania, $wiadu, wycieku wydzieliny z nosa,
poprawia si¢ drozno$¢ nosa''”. Udowodniono korzystniejsze
dziafanie w przypadku systematycznego, dfugotrwatego sto-
sowania, takze w okresie wolnym od objawdw?*. Korzystne
jest rozpoczecie leczenia 2—6 tygodni przed spodziewanym
wystapieniem objawdw np. sezonowego ANN. Wyrdb moz-
na faczy¢ z lekami dziatajagcymi miejscowo.

Lek jest skuteczny w redukgji objawdw sezonowego
i przewlektego alergicznego zapalenia spojéwek — znosi
Swiad, zaczerwienienie, fzawienie i pieczenie oczu, zazwy-
czaj dawkowany jest dwa razy na dobe, moze by¢ podawa-
ny przewlekle!'.

Leki przeciwhistaminowe Il generacji, takze desloratadyna,
pozostajg lekami z wyboru w objawowym leczeniu pokrzyw-
ki, zaréwno ostrej, jak i przewlekief*!. Jednorazowa dawka
moze by¢ nawet czterokrotnie wyzsza niz stosowana rutyno-
wo. Podanie leku zmniejsza $wiad i hamuje powstawanie wy-
kwitdw skérnych. U pacjentéw z przewlekla pokrzywka lek
mozna podawa¢ przewlekle, takze w zwiekszonej dawce.

Atopowe zapalenie skéry i alergia pokarmowa pozosta-
ja wskazaniami wzglednymi, mozna podja¢ prébe podazy le-
ku, szczegdlnie przy wspdfistnieniu innych schorzen alergicz-
nych i nasilonego $wiadu.

Leki przeciwhistaminowe Il generadji s3 bezpieczne, tak-
ze w przewleklej terapii schorzen alergicznych. Mozna po-
dawacd je takze u najmtodszych pacjentéw, juz od 2 roku zy-
cia. Czestos$¢ wystepowania schorzen alergicznych oraz po-
wikfania wynikajace z utrzymujacych sie objawdw powinny
sktania¢ lekarzy do stosowania w okreslonych wskazaniach
skutecznych lekéw o dowiedzionym dziafaniu i korzystnym
profilu bezpieczenstwa.
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Wptyw bilastyny na poprawe jakosci zycia
u chorych z pokrzywka

Effect of bilastine on the improvement of the qudlity of life in patients suffering from urticaria

Summary

Urticaria is a common allergic disease defined by the development of wheals, angioedema or both with severe itching. The disabling nature of

urticaria can impair quality of life (QoL), disrupt sleep and have a negative impact on performance at work or school. The management of

urticaria must point to a complete control of symptoms, taking into account tolerability and the patient quality of life. First-choice treatment

are the second-generation H| antihistamines with a better therapeutic index than the classic ones, even in the high, off-label dosage

occasionally required in chronic urticaria. Bilastine, a novel new-generation antihistamine that is highly selective for the H | histamine receptor

with a well-documented efficacy and safety profile, which includes a rapid onset and prolonged duration of action, and less sedative potential

than most other second-generation antihistamines.

Keywords: bilstine, antihistamines, urticaria, quality of life

Stowa kluczowe: bilastyna, leki przeciwhistaminowe, pokrzywka, jakos¢ zycia

Pokrzywka jest powszechna chorobg alergiczng
z obecnoscig babli pokrzywkowych i/lub obrzeku naczy-
nioruchowego, ktérym towarzyszy nasilony swiad. Jej ob-
jawy moga znaczaco pogorszy¢ jakos$é zycia (Qol), za-
kidci¢ sen i mie¢ negatywny wptyw na wydajnos¢ w pra-
cy lub szkole. Postepowanie w pokrzywce powinno
obejmowacd petng kontrole objawdw z uwzglednieniem
tolerangji i jakosci zycia pacjenta. Leczeniem pierwszego
wyboru sg leki przeciwhistaminowe drugiej generacji H |,
o lepszym indeksie terapeutycznym niz klasyczne, nawet
w przypadku stosowania wysokich dawek wymaganych
czasami w terapii przewlektej pokrzywki. Bilastyna jest
jednym z lekdéw przeciwhistaminowych nowej generacji,
wysoce selektywnym w stosunku do receptora histami-
nowego H,, o dobrze udokumentowanej skutecznosci
i dobrym profilu bezpieczenstwa, ktéry obejmuje szybki
poczatek i wydtuzony czas dziafania oraz mniejszy poten-
cjat sedacyjny w poréwnaniu do innych lekdw przeciwhi-
staminowych drugiej generadji.

Pokrzywka jest heterogenng grupa choréb skéry
i tkanki podskérnej, ktérych wspdlnym objawem jest
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obecnos¢ babli pokrzywkowych i/lub obrzeku naczynio-
ruchowego. Nazwa facifska, uriticaria, pochodzi od na-
zwy rodzajowej pokrzywy zwyczajnej — Urtica dioica,
ktérej kontakt ze skorg powoduje powstanie zmian skér-
nych podobnych do babli pokrzywkowych. Jest po-
wszechnym schorzeniem, a okofo 20% populacji do-
Swiadcza jej w ciggu cafego zycial' L

Typowy babel pokrzywkowy charakteryzuje sie réznej
wielkosci uniesieniem w czedci centralnej ($rédskornym
obrzekiem) wielkosci od kilku milimetréw do kilku centyme-
tréw, ktéry zwykle otoczony jest rézowym lub jasnoczer-
wonym rumieniem. Zmiany sg dobrze odgraniczone, dos¢
twarde i towarzyszy im nasilony $wiad. Bable pokrzywkowe
maja charakter przemijajacy — pojawiaja sie zazwyczaj w cia-
gu kilku minut, szybko zanikajg, a skdra wraca do prawidto-
wego wygladu. Przewlektos$¢ pokrzywki polega na nawraca-
niu wysiewdw babli w réznych odstepach czasowych.

W okoto 40% przypadkéw pokrzywce moze towarzy-
szy¢ obrzek naczynioruchowy, ktéry dotyczy glebszych cze-
Sci skory, tkanki podskédrnej i/lub bion Sluzowych, gidwnie
w obrebie twarzy (okolica warg, powiek), konczyn, tufowia
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DJUKT Z BILASTYNA NA RYN

ADAdlC ad D10 \ UZLOWE USd PDOJIOWEK

(sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki'

-~ 1 tabletka dziennie -

— skuteczna kontrola objawow
przez 24 godziny'

@ jest dostepna jako
tabletki 20 mg w opakowaniach

10i 30 tabletek

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Bilagra.
BILA-PL-00031-09-22




1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: Bilagra, 20 mg, tabletki. 2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY: Kazda tabletka zawiera 20 mg

® bilastyny. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 ChPL. 3. PpSTAC FARMACEUTYCZNA: Tabletka. Okragte, biate lub

prawie biate, obustronnie wypukte tabletki o srednicy okoto 7 mm. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE: 4.1 Wskazania do stosowania:

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki. Bilagra jest

wskazana do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej. 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania: Dawkowanie: Doros/i

bilastyna i mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej): 20 mg bilastyny (1 tabletka) raz na dobe w celu ztagodzenia objawoéw alergicznego zapalenia btony
sluzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki. Tabletke nalezy przyjmowac godzine przed lub dwie godziny po

positku lub spozyciu soku owocowego (patrz punkt 4.5 ChPL). Czas trwania leczenia: W przypadku alergicznego zapalenia btony $luzowe;j

nosa i spojoéwek czas leczenia powinien by¢ ograniczony do okresu ekspozycji na alergeny. W przypadku sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa leczenie mozna przerwac
po ustapieniu objawéw i wznowi¢ po ich ponownym wystgpieniu. W catorocznym alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa leczenie ciggte mozna zaproponowac pacjentom podczas
okresow ekspozycji na alergeny. Czas leczenia pokrzywki zalezy od rodzaju, czasu trwania i przebiegu dolegliwosci. Specjaline grupy pacjentéw: Osoby w podesztym wieku: Nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkty 5.1 i 5.2 ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek: Badania przeprowadzone u dorostych, w grupach szczegélnego ryzyka
(pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek) wskazujg, ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu Bilagra u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.2 ChPL). Zaburzenia czynnosci
waqtroby: Brak badan klinicznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Niemniej jednak, poniewaz bilastyna nie jest metabolizowana i jest wydalana w postaci niezmienionej
w moczu i kale, nie uwaza sie, ze zaburzenia czynnosci watroby majg wptyw na zwiekszenie ogdlnoustrojowego narazenia powyzej marginesu bezpieczeristwa u dorostych pacjentow.
Dlatego nie jest wymagane dostosowywanie dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL). Dzieci i mfodziez: Dzieci w wieku od 6 do 11 lat o masie ciata co
najmniej 20 kg: W tej populacji odpowiednie do stosowania sg bilastyna 0 mg w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej i bilastyna 2,5 mg/ml w postaci roztworu doustnego.
Dzieci w wieku ponizej 6 lat i o masie ciata ponizej 20 kg: Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.1 5.2 ChPL, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania. W zwigzku z tym
bilastyny nie nalezy stosowac w tej grupie wiekowej. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci bilastyny u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek i z zaburzeniami czynnosci
watroby. Sposéb podawania: Podanie doustne. Tabletki nalezy potykaé, popijajac woda. 4.3 Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniona w punkcie 6.1. 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Dzieci i mtodziez: Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
bilastyny u dzieci w wieku ponizej 2 lat, a u dzieci w wieku od 2 do 5 lat dane kliniczne sa ograniczone, dlatego nie nalezy stosowac bilastyny w tych grupach wiekowych. U pacjentow
z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscig nerek podawanie bilastyny jednoczesnie z inhibitorami glikoproteiny P, takimi jak np. ketokonazol, erytromycyna, cyklosporyna, rytonawir lub
diltiazem, moze zwiekszac stezenie bilastyny w osoczu, a tym samym zwiekszac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych bilastyny. Dlatego u pacjentéw z umiarkowang lub ciezka
niewydolnoscig nerek nalezy unika¢ podawania bilastyny jednoczesénie z inhibitorami glikoproteiny P. Bilagra zawiera séd. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
tabletke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”. 4.8 Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa u dorostych i mtodziezy: Czestos¢ dziatan niepozadanych
u pacjentéw dorostych i mtodziezy chorych na alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa i spojowek lub przewlekty pokrzywke idiopatyczng przyjmujacych bilastyne w dawce 20 mg
w badaniach klinicznych byta poréwnywalna z liczba dziatan niepozadanych odczuwanych przez pacjentéw przyjmujacych placebo (12,7% w stosunku do 12,8%). Badania kliniczne Il i Ill fazy
wykonywane w trakcie rozwoju klinicznego obejmowaty 2525 pacjentéw dorostych i mtodziezy leczonych bilastyng w réznych dawkach, z ktérych 1697 przyjeto bilastyne w dawce 20 mg.
W tych badaniach 1362 pacjentéw przyjeto placebo. Do najczesciej zgtaszanych dziatar niepozadanych przez pacjentéw przyjmujacych bilastyne w dawce 20 mg we wskazaniu alergicznego
zapalenia btony sluzowej nosa i spojowek oraz przewlektej pokrzywki idiopatycznej nalezaty bole gtowy, sennos¢, zawroty gtowy i zmeczenie. Te same dziatania niepozadane wystepowaty
z podobng czestoscig u pacjentéw przyjmujacych placebo. Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych u dorostych i mtodziezy: Dziatania niepozadane co najmniej prawdopodobnie zwigzane
z przyjmowaniem bilastyny i zgtaszane przez ponad 0,1% pacjentéw przyjmujacych bilastyne w dawce 20 mg w trakcie badan klinicznych (N = 1697) przedstawiono w ponizszej tabeli.
Czestosci wystepowania sklasyfikowano jak ponizej: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W tabeli nie uwzgledniono reakcji rzadkich, bardzo rzadkich i o nieznanej czestosci wystepowania.
Zakazeniaizarazenia pasozytnicze: Niezbyt czesto: opryszczka jamy ustnej [bilastyna 20 mg, N = 1697: 2 (0,12%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 2 (0,08%); placebo, N = 1362: 0 (0,0%)].
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Niezbyt czesto: zwiekszony apetyt [bilastyna 20 mg, N = 1697: 10 (0,59%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 11 (0,44%); placebo, N = 1362:
7(0,51%)]. Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: lek [bilastyna 20 mg, N = 1697: 6 (0,35%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 8 (0,32%); placebo, N = 1362: 0 (0%)]; bezsennos¢ [bilastyna
20 mg, N=1697: 2 (0,12%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 4 (0,16%); placebo, N = 1362: 0 (0%)]. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: sennos¢ [bilastyna 20 mg, N = 1697: 52 (3,06%);
bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 82 (3,25%); placebo, N = 1362: 39 (2,86%)]; bl gtowy [bilastyna 20 mg, N = 1697: 68 (4,01%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 90 (3,56%);
placebo, N =1362:46 (3,38%)]. Niezbyt czesto: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego [bilastyna 20 mg, N = 1697: 14 (0,83%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 23 (0,91%); placebo,
N = 1362:8 (0,59%)]. Zaburzenia ucha i btednika: Niezbyt czesto: szumy uszne [bilastyna 20 mg, N = 1697: 2 (0,12%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 2 (0,08%); placebo, N = 1362: 0 (0%)];
zawroty gtowy pochodzenia obwodowego [bilastyna 20 mg, N = 1697: 3 (0,18%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 3 (0,12%); placebo, N = 1362: 0 (0%)]. Zaburzenia serca: Niezbyt czesto:
blok prawej odnogi peczka Hisa [bilastyna 20 mg, N = 1697: 4 (0,24%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 5 (0,20%); placebo, N = 1362: 3 (0,22%)]; arytmia zatokowa [bilastyna 20 mg,
N =1697: 5 (0,30%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 5 (0,20%); placebo, N = 1362: 1 (0,07%)]; wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie [bilastyna 20 mg, N = 1697: 9 (0,53%);
bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 10 (0,40%); placebo, N = 1362: 5 (0,37%)]; inne nieprawidtowosci w zapisie EKG [bilastyna 20 mg, N = 1697: 7 (0,41%); bilastyna niezaleznie od dawki,
N = 2525: 11 (0,44%); placebo, N = 1362: 2 (0,15%)]. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: Niezbyt czesto: dusznos¢ [bilastyna 20 mg, N = 1697: 2 (0,12%); bilastyna
niezaleznie od dawki, N = 2525: 2 (0,08%); placebo, N = 1362: 0 (0%)]; uczucie dyskomfortu w nosie [bilastyna 20 mg, N = 1697: 2 (0,12%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 2 (0,08%);
placebo, N = 1362: 0 (0%)]; uczucie suchosci w nosie [bilastyna 20 mg, N = 1697: 3 (0,18%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 6 (0,24%); placebo, N = 1362: 4 (0,29%)]. Zaburzenia zotqdka
i jelit: Niezbyt czesto: bol w nadbrzuszu [bilastyna 20 mg, N = 1697: 11 (0,65%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 14 (0,55%); placebo, N = 1362: 6 (0,44%)]; bl brzucha [bilastyna 20 mg,
N =1697: 5 (0,30%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 5 (0,20%); placebo, N = 1362: 4 (0,29%)]; nudnosci [bilastyna 20 mg, N = 1697: 7 (0,41%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525:
10 (0,40%); placebo, N = 1362: 14 (1,03%)]; dyskomfort w obrebie jamy brzusznej [bilastyna 20 mg, N = 1697: 3 (0,18%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 4 (0,16%); placebo, N = 1362:
0 (0%)]; biegunka [bilastyna 20 mg, N = 1697: 4 (0,24%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 6 (0,24%); placebo, N = 1362: 3 (0,22%)]; suchos¢ w jamie ustnej [bilastyna 20 mg, N = 1697:
2 (0,12%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 6 (0,24%); placebo, N = 1362: 5 (0,37%)]; niestrawnos¢ [bilastyna 20 mg, N = 1697: 2 (0,12%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525:
4 (0,16%); placebo, N = 1362: 4 (0,29%)]; zapalenie btony sluzowej zotadka [bilastyna 20 mg, N = 1697: 4 (0,24%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 4 (0,16%); placebo, N = 1362: 0 (0%)].
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: Niezbyt czesto: $wiad [bilastyna 20 mg, N = 1697: 2 (0,12%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 4 (0,16%); placebo, N = 1362: 2 (0,15%)]. Zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania: Niezbyt czesto: zmeczenie [bilastyna 20 mg, N = 1697: 14 (0,83%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 19 (0,75%); placebo, N = 1362: 18 (1,32%)];
pragnienie [bilastyna 20 mg, N = 1697: 3 (0,18%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 4 (0,16%); placebo, N = 1362: 1 (0,07%)]; ztagodzenie dotychczasowych objawoéw [bilastyna 20 mg,
N =1697: 2 (0,12%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 2 (0,08%); placebo, N = 1362: 1 (0,07%)]; goraczka [bilastyna 20 mg, N = 1697: 2 (0,12%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525:
3(0,12%); placebo, N = 1362: 1 (0,07%)]; ostabienie [bilastyna 20 mg, N = 1697: 3 (0,18%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 4 (0,16%); placebo, N = 1362:5 (0,37%)]. Badania diagnostyczne:
Niezbyt czesto: zwiekszona aktywnos¢ gamma-glutamylotransferazy [bilastyna 20 mg, N = 1697: 7 (0,41%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 8 (0,32%); placebo, N = 1362: 2 (0,15%)];
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej [bilastyna 20 mg, N = 1697: 5 (0,30%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 5 (0,20%); placebo, N = 1362: 3 (0,22%)]; zwigkszona
aktywnosc aminotransferazy asparaginianowej [bilastyna 20 mg, N = 1697: 3 (0,18%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 3 (0,12%); placebo, N = 1362: 3 (0,22%)]; zwigkszone stezenia
kreatyniny w krwi [bilastyna 20 mg, N = 1697: 2 (0,12%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 2 (0,08%); placebo, N = 1362: 0 (0%)]; zwiekszone stezenia triglicerydéw w krwi [bilastyna
20 mg, N = 1697: 2 (0,12%); bilastyna niezaleznie od dawki, N = 2525: 2 (0,08%); placebo, N = 1362: 3 (0,22%)]; zwiekszenie masy ciata [bilastyna 20 mg, N = 1697: 8 (0,47%); bilastyna niezaleznie
od dawki, N = 2525: 12 (0,48%); placebo, N = 1362: 2 (0,15%)]. Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): Kotatanie serca, czestoskurcz, reakcje nadwrazliwosci
(np. reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, dusznos¢, wysypka, miejscowy obrzek i rumien) oraz wymioty obserwowano w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Opis wybranych
dziatart niepozadanych u dorostych i mtodziezy: U pacjentéw otrzymujacych bilastyne w dawce 20 mg lub placebo zgtaszano: sennos¢, bdl glowy, zawroty gtowy i zmeczenie. Czestosc¢ ich
wystepowania dla bilastyny i placebo wyniosta odpowiednio 3,06% w poréwnaniu z 2,86% w przypadku sennosci, 4,01% w poréwnaniu z 3,38% w przypadku bélu gtowy, 0,83%
w poréwnaniu z 0,59% w przypadku zawrotéw gtowy oraz 0,83% w poréwnaniu z 1,32% w przypadku zmeczenia. Informacje zgromadzone w trakcie sprawowania nadzoru po wprowadzaniu
do obrotu potwierdzity profil bezpieczerstwa obserwowany podczas rozwoju klinicznego. Podsumowanie profilu bezpieczeristwa u dzieci i mtodziezy: W trakcie rozwoju klinicznego
czesto$¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u mtodziezy w wieku 12-17 lat byty takie same, jak u os6b dorostych. Informacje zebrane w tej populacji (mtodziez) w trakcie
nadzoru po wprowadzaniu do obrotu potwierdzity wyniki badan klinicznych. Odsetek dzieci (w wieku od 2 do 11 lat) leczonych z powodu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa
i spojowek lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej, ktére zgtosity dziatania niepozadane po przyjeciu bilastyny w dawce 10 mg w 12-tygodniowym kontrolowanym badaniu klinicznym, byt
poréwnywalny z odsetkiem pacjentéow w grupie przyjmujacej placebo (68,5% w stosunku do 67,5%). Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych przez 291 dzieci (w wieku 2-11 lat)
przyjmujacych bilastyne (w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej) w badaniu klinicznym (260 dzieci bioracych udziat w badaniu klinicznym dotyczacym bezpieczenstwa,
31 dzieci biorgcych udziat w badaniu farmakokinetycznym) nalezaty: bél gtowy, alergiczne zapalenie spojowek, zapalenie btony sluzowej nosa i bdl brzucha. Te same dziatania niepozadane
wystepowaty z podobna czestoscia u 249 pacjentéw przyjmujgcych placebo. Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych w populacji dzieci i mtodziezy: Dziatania niepozgdane, ktorych
zwiazek z zastosowaniem bilastyny byt co najmniej prawdopodobny, zgtoszone u wiecej niz 0,1% dzieci (w wieku 2-11 lat) otrzymujacych bilastyne w trakcie rozwoju klinicznego zostaty
przedstawione w tabeli ponizej. Czestosci wystepowania sklasyfikowano jak ponizej: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10, niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000
do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W tabeli nie uwzgledniono dziatan wystepujacych rzadko, bardzo
rzadko i o nieznanej czestosci wystepowania. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Czesto: zapalenie btony sluzowej nosa [bilastyna 10 mg, N = 291* 3 (1,0%); placebo, N = 249: 3 (1,2%)].
Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: bol gtowy [bilastyna 10 mg, N = 291% 6 (2,1%); placebo, N = 249: 3 (1,2%)]. Niezbyt czesto: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego [bilastyna 10 mg,
N =291%1(0,3%); placebo, N = 249: 0 (0%)]; utrata Swiadomosci [bilastyna 10 mg, N = 291% 1 (0,3%); placebo, N = 249: 0 (0%)]. Zaburzenia oka: Czesto: alergiczne zapalenie spojéwek [bilastyna
10 mg, N = 291" 4 (1,4%); placebo, N = 249: 5 (2,0%)]. Niezbyt czesto: podraznienie oka [bilastyna 10 mg, N = 291% 1 (0,3%); placebo, N = 249: 0 (0%)]. Zaburzenia zotqdka i jelit: Czesto: bol
brzucha, bél w nadbrzuszu [bilastyna 10 mg, N = 291% 3 (1,0%); placebo, N = 249: 3 (1,2%)]. Niezbyt czesto: biegunka [bilastyna 10 mg, N = 291" 2 (0,7%); placebo, N = 249: 0 (0%)]; nudnosci
[bilastyna 10 mg, N = 291%: 1 (0,3%); placebo, N = 249: 0 (0%)]; obrzek warg [bilastyna 10 mg, N = 291% 1 (0,3%); placebo, N = 249: 0 (0%)]. Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: Niezbyt czesto:
wyprysk [bilastyna 10 mg, N = 291% 1 (0,3%); placebo, N = 249: 0 (0%)]; pokrzywka [bilastyna 10 mg, N = 291% 2 (0,7%); placebo, N = 249: 2 (0,8%)]. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania:
Niezbyt czesto: zmeczenie [bilastyna 10 mg, N =291% 2 (0,7%); placebo, N = 249: 0 (0,0%)]. * 260 dzieci biorgcych udziat w badaniu klinicznym dotyczacym bezpieczenstwa, 31 dzieci biorgcych
udziat w badaniu farmakokinetycznym. Opis wybranych dziatar niepozadanych w populacji dzieci i mtodziezy: U dzieci otrzymujacych bilastyne w dawce 10 mg lub placebo zgtaszano: bél
gtowy, bol brzucha, alergiczne zapalenie spojowek i zapalenie btony $luzowej nosa. Czestosc¢ ich wystepowania dla bilastyny i placebo wyniosta odpowiednio 2,1% w poréwnaniu z 1,2%
w przypadku bélu gtowy, 1,0% w poréwnaniu z 1,2% w przypadku bélu brzucha, 1,4% w poréwnaniu z 2,0% w przypadku alergicznego zapalenia spojowek oraz 1,0% w poréwnaniu z 1,2%
w przypadku zapalenia btony sluzowej nosa. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatarn Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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i okolicy narzaddw piciowych. Zmiany ustepujg wolniej, za-
zwyczaj do 72 godzin, bez pozostawienia $ladutl.
W odréznieniu od babli pokrzywkowych, obrzekowi naczy-
nioruchowemu czesciej niz $wiad skéry towarzysza bdl
i rozpieranie.

Klasyfikacja i patofizjologia pokrzywek

Klasyfikacja pokrzywek opiera sie na czasie ich trwania
oraz etiologii patofizjologicznej. Wyrdznia sie pokrzywke
ostra, ktéra trwa do 6 tygodni, oraz posta¢ przewlekia,
gdy objawy trwaja diuzej niz 6 tygodni®¢. Pokrzywka ostra
dotyka przewaznie dzieci i mfodych dorostych, ale moze
wystapi¢ w kazdym wieku. Do czynnikéw najczesciej in-
dukujacych pojawienie sie objawdw ostrej pokrzywki na-
lezg pokarmy, leki, infekcje oraz jady owaddw btonko-
skrzydtych. Przebieg choroby moze by¢ tagodny i samo-
ograniczajacy, ale z drugiej strony kazda pokrzywka moze
tez zapoczatkowac grozng reakcje anafilaktyczng. Zgodnie
z aktualnymi wytycznymi EAACI/GA2LEN/EDF/WAO ze
wzgledu na etiologie pokrzywke przewlekig dzieli sie na
spontaniczng (gdy niemozliwe jest okreslenie czynnika
sprawczego) oraz indukowang (z obecnoscig okreslonych
czynnikdw wywotujgcych)?7,

Ztozony patomechanizm pokrzywki nie jest do korica
wyjasniony, ale przyjmuje sie, ze gléwna role w jej rozwoju
odgrywajg mastocyty i bazofile znajdujace sie w skorze. Ich
aktywacje moze wyzwala¢ wiele czynnikdéw w mechanizmie
immunologicznym (IgE-zaleznym badz IgE-niezaleznym)
oraz nieimmunologicznym (Tab. 1),

Aktywacja mastocytéw i bazofildéw wywoluje ich degra-
nulacje i uwolnienie mediatoréw prozapalnych, a przede
wszystkim histaminy, co powoduje zwigkszenie przepu-
szczalnosci naczyn wiosowatych, wynaczynienie osocza
i powstanie babla pokrzywkowego, a przez podraznienie
zakonczen nerwowych w skérze rozszerzenie naczyn
krwiono$nych i pojawienie sie rumienia. W kolejnym eta-
pie reakdji nastepuje naptyw komorek prozapalnych do
zmian pokrzywkowycht,

Tabela 1. Przyczyny pokrzywki
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Leczenie pokrzywki

Najwazniejsze elementy leczenia pokrzywki obejmuja
unikanie czynnikdw wyzwalajacych, jesli takowe zostang zi-
dentyfikowane, oraz czynnikdw nasilajacych (4. stres, alkohol),
a w przypadku pokrzywki wtérnej leczenie choroby podsta-
wowej. Lekami pierwszego rzutu sg leki antyhistaminowe
Il generacji, w tym bohaterka niniejszego artykutu — bilastyna.

Jesdli standardowa dawka okreslona w charakterystyce
produktu leczniczego nie powoduje poprawy (objawy utrzy-
muja sie przez 2—4 tygodni), nalezy ja zwiekszy< — maksym-
lanie czterokrotnie (leczenie Il rzutu). Jest to postepowanie
niestandardowe, niezawarte w informacji o dawkowaniu
podanej przez producentéw lekdw (off-label). Warto pod-
kresli¢, ze lepszym rozwigzaniem jest zwiekszanie dawki do-
ustnych lekdw przeciwhistaminowych Il generacji, ktére nie
powodujg sedacji, az do 4-krotnosci dawki, zamiast faczenia
réznych lekdw przeciwhistaminowych w tym samym czasie.
Jesli leczenie Il linii rowniez nie daje oczekiwanego efektu
w ciagu kolejnych 2—4 tygodni, do leczenia dotacza sie mon-
telukast, omalizumab, a w dalszej kolejnosci cyklosporynel'®,

Wptyw pokrzywki na jako$¢ zycia

Pokrzywka, a przede wszystkim jej postaé przewlekia,
moze wigzad si¢ ze znaczym obnizeniem jakosci zycia pa-
cjenta, oddzialujac negatywnie na wiele sfer zycia — wital-
nos¢, sen, aktywnos¢ i zycie spoteczne. Z powodu stresu
emocjonalnego pacjenci z przewlekla pokrzywka spon-
taniczng czesto odczuwajg lek, maja objawy depresji i za-
burzenia somatyczne!'l. Warto réowniez nadmieni¢, ze ba-
ble pokrzywkowe oraz obrzek naczynioruchowy wptywa-
ja na wyglad pacjentéw, a przez to negatywnie oddziafujg
na ich samopoczucie. Pokrzywka wiaze sie tez z obecno-
$cig bdlu, dyskomfortu oraz zaburzen snu, co moze pro-
wadzi¢ do zmniejszenia wydajnosci pracy i nauki. W rezul-
tacie obcigzenie spoteczne chorobg jest duze, zaréwno
pod wzgledem bezposrednich, jak i posrednich kosztéw
opieki zdrowotnej"'%. Ponadto pokrzywka bywa niewta-

Reakcje IgE-zalezne Reakcje IgE-niezalezne

Reakcje nieimmunologiczne

Aeroalergeny Choroby autoimmunologiczne

Podniesienie temperatury wewnetrznej

Alergeny kontaktowe Krioglobulinemia

Pseudoalergeny zawarte w zywnosci

Alergeny pokarmowe

Infekcje (bakteryjne, grzybicze, wirusowe)

Swiatto

Jad owadoéw btonkoskrzydtych Chtoniak

Leki (bezposrednia degranulacja komdrek tucznych)

Leki (reakcja alergiczna) Zapalenie naczyn

BodZce fizyczne (zimno, ciepto miejscowe, wibracje, ci$nienie)

Infestacje pasozytnicze

Woda
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Sciwie leczona, na przykiad przez diugotrwate podawanie
glikokortykosteroidéw, co niesie ryzyko powaznych dzia-
fan niepozadanych.

W najnowszych wytycznych podkreslono, ze waznym
elementem badania podmiotowego jest uzywanie kwestio-
nariuszy do obiektywizacji aktywnosci i nasilenia choroby.
Pomagaja one w ocenie wptywu choroby na jakos¢ zycia
pacjenta oraz w monitorowaniu skutecznos¢ terapii. Najpo-
pularniejsza jest skala aktywnosci pokrzywki (UAS — Urtica-
ria Activity Score), a aktualnie rekomendowana jest jej mo-
dyfikacja 7-dniowa (UAS7 — Urticaria Activity Score 7). Sy-
stem UAS7 opiera sie na ocenie najwazniejszych objawdw
podmiotowych i przedmiotowych pokrzywki, czyli babli
i $wigdu dokumentowanych codziennie przez chorych,
a nastepnie sumowaniu ocen z kolejnych 7 dni (Tab. 2)%.
Analogicznie dla pacjentdw z nawracajacym obrzekiem na-
czynioruchowym do oceny i monitorowania nasilenia cho-
roby rekomendowana jest skala aktywnosci obrzeku naczy-
nioruchowego (AAS — Angioedema Activity Score)'?. Do
kompleksowej oceny komfortu zycia chorych z przewlekia
pokrzywka uzyteczne sg rdwniez inne skale: kwestionariusz
jakosci zycia pacjenta z pokrzywka przewlekia (CU-Q2oL —
Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire), ktéry
dostepny jest tez w polskiej wersji jezykowej, kwestiona-
riusz jakosci zycia chorych z obrzekiem naczyniorucho-
wym (AE-Qol — Angioedema Quality of Life Questionna-
ire), test kontroli pokrzywki (UCT — Urticaria Control
Test) oraz wskaznik jako$ci zycia zalezny od dolegliwosci
skornych (DLQI — Dermatology Life Quality Index). War-
to przypomnied, ze $wiad i bdl sg objawami subiektywny-
mi, a zmiany pokrzywkowe majg charakter przemijajacy
i chory nie zawsze zostanie zbadany przez lekarza w mo-
mencie nasilenia choroby, co utrudnia klinicyscie prowa-
dzenie pacjentdw z pokrzywka przewlekia. Dlatego tez
w codziennej praktyce lekarskiej tak wazne jest wykorzy-
stanie zwalidowanych skal do oceny aktywnosci choroby
i jakosci zycia pacjentdw, by podejmowac wtasciwe decy-
zje terapeutyczne.

W poszukiwaniu idealnego leku antyhistaminowego...

Przed wyborem farmakoterapii nalezy wzia¢ pod uwage
wiele istotnych czynnikdw, m.in. skuteczno$¢, bezpieczen-
stwo i opfacalnos¢ leczenia, preferencje pacjenta, cele lecze-
nia, przewidywane przestrzeganie zalecen oraz nasilenie
choroby. Jakie wiec wiasciwosci powinien miec ,idealny” lek
antyhistaminowy:

O silne i selektywne dziafanie blokujace receptory H;,

Q szybki poczatek i diugi czas dziafania,

0O wysoka skutecznosé w opanowywaniu objawdw choroby,

Q brak interakgji z innymi lekami (nie powinien by¢ meta-
bolizowany przez cytochrom P450),

(]

brak dziatania uspokajajacego, kardiotoksycznego i ak-
tywnosci antycholinergicznej,
O brak mozliwosci tachyfilaksji.

Niemalze wszystkie te cechy spefnia bilastyna — jeden
z nowoczesnych lekdw antyhistaminowych Il generadji
o udokumentowanej skutecznosci w leczeniu pokrzywki
i dobrym profilu bezpieczenstwa.

Bilastyna — charakterystyka leku

Bilastyna jest pochodng piperydyny, ktdra wysoce swoi-
dcie wigze sie z receptorem H, a jej powinowactwo do te-
go receptora jest wielokrotnie wieksze w poréwnaniu z in-
nymi lekami antyhistaminowymi (pieciokrotnie od feksofena-
dyny i trzykrotnie od cetyryzyny)'?. Jednoczesnie na jej
korzystny profil bezpieczenstwa wptywa brak oddziafywania
na inne receptory zwigzane z biatkiem G, w tym muskary-
nowe, a,- i By-adrenergiczne, ktére moga by¢ odpowie-
dzialne za dziatania niepozadane niektérych lekdw antyhista-
minowych. Bilastyna wykazuje nie tylko dziatanie przeciwhi-
staminowe, ale tez, podobnie jak desloratadyna, ma
wiasciwosci przeciwzapalnel'.

Bilastyna stosowana doustnie szybko wchfania sie z prze-
wodu pokarmowego i osigga stezenie maksymalne we krwi

Tabela 2. Skala oceny nasilenia pokrzywki w modyfikacji 7-dniowej (UAS-7 — Urticaria Activity Score 7)

Punkty Bahle

Swiad

0 Brak

Brak

1 |tagodne (<20 babli/24 h)

tagodny (obecny, ale niedenerwujacy, niektopotliwy)

2 Umiarkowane (20-50 bgbli/24 h)

Umiarkowany (stanowigcy problem, ale niezaburzajacy codziennej
aktywnosci lub snu)

3 Ciezkie (>50 babli/24 h lub zajeta duza powierzchnia skory)

Ciezki (nasilony Swiad, cigzki do zniesienia, zaburzajacy codzienne
funkcjonowanie i sen)

Suma punktéw: 06 (oceny dokonuje sig w ciggu 7 minionych dni)
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po okofo 60—90 minutach, proporcjonalne do zastosowanej
dawki'?. Jej dostepno$¢ biologiczna po podaniu doustnym
w dawce 20 mg oceniona jest na 61 %. Podawanie tego leku
przez |4 dni nie wywoluje objawdw kumulagji leku, a farma-
kokinetyka ma charakter liniowy. Czas p&ttrwania bilastyny wy-
nosi okofo 4 godzin po podaniu dawki jednorazowej, a okoto
|0—14 godzin dla bilastyny stosowanej w kolejnych dawkach
(14 dni), co wynika z dwukompartmentowej dystrybucji i po-
wolnej eliminacji leku z kompartmentu obwodowego.

Srodek ten nie wchodzi w interakcje z uktadem enzy-
mow  watrobowych (CYP450) ani jelitowych (CYPIA4,
CYP3A4) i nie podlega istotnemu metabolizmowi w organi-
zmie, co sugeruje, ze ma bardzo niski potencjat interakgji le-
kowych. U chorych z upodledzong czynnoscig nerek oso-
czowe stezenie bilastyny stosowanej w dawce terapeutycz-
nej miesci sie w zakresie stezen bezpiecznych niezaleznie od
wartosci wspdfczynnika minutowego przesaczania kiebu-
szkowego (GFR), wiec nie wymaga modyfikacji dawki
w przypadki niewydolnosci nerek. Bilastyna nie jest metabo-
lizowana i jest wydalana w duzej mierze w niezmienionej
postaci, co oznacza bezpieczenstwo jej stosowania u pacjen-
téw z niewydolnoscig watroby, jednakze konieczne sg dal-
sze obserwacje kliniczne w tej populacji chorych. Bilastyna
jest zatem lekiem przeciwhistaminowym pierwszego wybo-
ru u pacjentow, ktdrzy przyjmuja inne leki.

Wykazano spadek biodostepnosci bilastyny przy réwno-
czesnym spozyciu soku grejpfrutowego, co wynika z induk-
cyjnego wptywu flawonoidéw grejpfrutowych na jelitowy
system biatkowych transporteréw przezbtonowych. Prze-
ciwny efekt zaobserwowano przy jednoczasowym podaniu
bilastyny i inhibitorow glikoproteiny P-ketokonazolu, erytro-
mycyny lub diltiazemu. Wzrost stezenia bilastyny byt szcze-
gdlnie istotny u pacjentdw z niewydolnoscig nerek w stop-
niu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy stosowali wyzej wy-
mienione leki. Nie stwierdzono natomiast, by bilastyna
podawana raz dziennie w dawce 20 mg przez 7 dni zwiek-
szata dzialanie uspokajajace lorazepamu w dawce 3 mg
(ocenione w obiektywnych testach psychomotorycznych)
u zdrowych ochotnikdw ani nie wykazano dodatkowego
wpltywu na sprawnosé psychomotoryczng pacjentdw przy
jednoczesnym spozywaniu alkoholut'?. Ponadto wykazano,
ze bilastyna nie zaburza zdolnosci do prowadzenia pojaz-
déw mechanicznych zaréwno po podaniu pojedynczych, jak
i wielokrotnych dawek i moze by¢ bezpiecznie stosowana
podczas prowadzenia samochodu w dawkach do 40 mgH”.

Za wyborem bilastyny sposréd innych lekdw antyhista-
minowych przemawia wysoka selektywnos¢ wobec recep-
tora histaminowego Hj, a niewielkie powinowactwo do po-
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zostatych receptordéw dla innych amin i peptydéw. Dzieki tej
duzej selektywnosci bilastyna wywotuje znacznie mniej dzia-
far niepozadanych niz inne leki z tej grupy. Jej profil farma-
kokinetyczny i farmakodynamiczny jest przewidywalny i sto-
sunkowo mato modyfikowalny przez takie czynniki, jak nie-
dojrzatos¢ organizmu czy wielolekowos¢, co bardzo mocno
przemawia na jego korzys¢. Ponadto w randomizowanym,
podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu kli-
nicznym Graffa i wsp. wykazano, ze bilastyna, zaréwno
w dawkach terapeutycznych (20 mg), jak i wyzszych (100 mg),
nie wptywa na repolaryzacjg serca, a przez to nie zmienia mor-
fologii zatamka T ani dfugosci odstepu QT

Terapia bilastyna a ocena jakoéci zycia chorych z pokrzywka

Terapia lekami antyhistaminowymi wigze sie z ryzykiem
wystapienia dziata niepozadanych, w tym sedatywnego, co
bywa na tyle uciazliwe, ze chorzy samodzielnie odstawiajg
lek lub ograniczajg jego stosowanie tylko do sytuacji nasilenia
objawdw. Liczne prace wskazuja na negatywny wptyw tych
lekdw na sprawnosé psychomotoryczng i koncentracje uwa-
gi, co znaczaco obniza jakos$¢ zycia chorych. Brak uboczne-
go dziafania sedatywnego nalezy zatem do najwazniejszych
wiasciwosci lekdw, zwtaszcza w razie koniecznosci stosowa-
nia dawek wyzszych niz standardowe, i powinno by¢ pod-
stawowym kryterium doboru preparatu w terapii pokrzyw-
ki przewlektej. W4érdd lekdw przeciwhistaminowych I gene-
racji wystepuja spore réznice w ich tolerancji przez chorych,
czego dowodem jest m.in. wynik duzego, wieloosrodkowe-
go badania klinicznego prof. Kuny, w ktérym oceniano sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo bilastyny i cetyryzyny wobec pla-
cebo. Jak pokazaty wyniki badania, zmeczenie (efekt ubocz-
ny terapii lekami antyhistaminowymi) wystepowato az
|2 razy czesciej wirdd pacjentdw stosujacych cetyryzyne niz
wirdd stosujacych bilastyne, a redukgja czestosci wystepo-
wania zmeczenia w grupie bilastyny wyniosta az 9 1 %!

Wiele badan klinicznych wykazato, ze bilastyna jest sku-
teczna nie tylko w tagodzeniu objawdw, ale takze poprawia
jako$¢ zycia pacjentéw 4, W pracy Hide'a i wsp. do oceny
skutecznosci terapii i jakosci zycia chorych podczas terapii bi-
lastyng wykorzystano DLQI, czyli wskaznik jakosci zycia za-
lezny od dolegliwosci skérnych. Poprawa byfa obserwowana
w globalnym wyniki DLQ), a takze w poszczegdinych czesciach
kwestionariusza®. W retrospektywnym badaniu De'a w popu-
lacji indyjskiej ogdlny wskaznik przestrzegania zalecerr wynidst
100%, zaden pacjent nie doswiadczyt powaznych dziatan nie-
pozadanych ani nie przerwat leczenia, co potwierdza dobrg to-
lerancje diugoterminowego leczenia bilastyng™.
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Podsumowanie

W ostatnich latach ocena jakosci zycia stafa sie nie tyl-
ko priorytetowym problemem, a wrecz niezbednym wy-
mogiem w badaniach klinicznych nad oceng skutecznosci
leczenia, szczegdlnie chordb alergicznych. Terapia bila-
styng skutkuje ztagodzeniem objawdw pokrzywki, a takze
poprawa jakosci zycia. Przyczynia sie do tego dobra tole-
rancja zaréwno w dawkach standardowych, jak i wiek-
szych niz terapeutyczne, mniejsze dziatanie sedatywne
w poréwnaniu do innych lekéw antyhistaminowych dru-
giej generacji i brak dzialania kardiotoksycznego. Ze
wzgledu na swoje wiasciwosci farmakokinetyczne, sku-
teczno$¢ i profil bezpieczenstwa bilastyna jest wartym
uwagi lekiem w terapii pokrzywki.
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Dupilumab w terapii astmy oskrzelowe;
| atopowego zapalenia skory

Dupilumab in the treatment of bronchial asthma and atopic dermatitis

Summary

Monoclonal antibodies are now quite commonly used in the treatment of type 2 inflammatory diseases, including atopic such as atopic

dermatitis (AD) or allergic bronchial asthma. It is estimated that asthma affects up to 300 million people worldwide, and the prevalence of

AD in industrialized countries has tripled over the past three decades, dffecting around 10% of adults and up to 30% of the pediatric

population. Not only is the incidence of these diseases increasing in the world, but also the degree of their severity, which often makes the

standard treatment ineffective and does not allow satisfactory control of the disease to be achieved. This fact forces the necessity to constantly

modify the therapy and leads to the search for a more personalized and possibly causal treatment, the more so as many of these diseases

often coexist. An example of a monoclonal antibody used in allergology is dupilumab, which has been registered in Poland for the treatment

of bronchial asthma and atopic dermatitis, as well as for chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSWINP).

Keywords: dupilumab, bronchial asthma, atopic dermatitis, biological therapy

Stowa kluczowe: dupilumab, astma oskrzelowa, atopowe zapalenie skéry, terapia biologiczna

Przeciwciata monoklonalne sa obecnie do$¢ powszech-
nie stosowane w terapii chordb zapalnych typu 2, w tym ato-
powych, takich jak atopowe zapalenie skory (AZS) czy aler-
giczna astma oskrzelowa. Szacuje si¢, ze astma dotyka nawet
300 milionéw ludzi na catym $wiecie, a czestosé wystepowa-
nia AZS w krajach uprzemystowionych w ciggu ostatnich
trzech dekad potroita sie, dotykajac okoto 0% dorostych
i nawet do 30% populacji dzieciecej!". Na $wiecie wzrasta nie
tylko czgsto$¢ wystepowania tych chordb, ale réwniez sto-
pien ich nasilenia, co niejednokrotnie sprawia, ze zastosowa-
ne leczenie standardowe jest nieskuteczne i nie pozwala osig-
gna¢ satysfakcjonujacej kontroli choroby. Fakt ten wymusza
konieczno$¢ ciaglych modyfikacji terapii oraz skfania do po-
szukiwania bardziej spersonalizowanego i w miare mozliwo-
ci przyczynowego leczenia, tym bardziej, ze wiele z tych
chordb nierzadko wspotwystepuje ze soba. Przykfadem
przeciwciala monoklonalnego stosowanego w alergologii jest
dupilumab, ktéry w Polsce uzyskat rejestracje do leczenia ast-
my oskrzelowej oraz AZS, a takze przewlekiego zapalenia
zatok przynosowych z polipami nosa — CRSWNP (Rycina I).

SWIAT MEDYGYNY | FARMAGJI

Farmakokinetyka i farmakodynamika

Dupilumab wyréznia sie sposrdéd innych zarejestrowa-
nych w alergologii przeciwcial monoklonalnych tym, ze jest
w pefni ludzkim, a nie humanizowanym, rekombinowanym
przeciwcialem klasy 1gG4 otrzymywanym dzigki wykorzy-
staniu techniki rekombinacji DNA w komarkach jajnika cho-
mika chinskiego. Jego mechanizm dziafania jest dwutorowy
i obejmuje zablokowanie sygnalizacji za posrednictwem in-
terleukiny 4 (IL-4) i interleukiny |3 (IL-13). Dupilumab jest
przeciwcialem skierowanym przeciwko podjednostce a. re-
ceptora dla IL-4. taczy sie z receptorami typu | (IL-4Rau/yc),
blokujac sygnalizacje zwiagzang z interleuking 4. Ponadto ha-
muje przekazywanie sygnatdéw zaréwno przez IL-4, jak
i IL-13 na skutek pofaczenia z receptorami typu Il (IL-4Roy/
IL- 1 3Ra). Interleukiny te sa kodowane przez sasiednie geny,
maja tez wspdlne podjednostki receptora i czasteczki sygna-
towe, co prowadzi do czesciowo nakfadajacych sie efektéw
aktywacji komérek. Jednak wystepuje tez szereg odmien-
nych i unikalnych dla kazdej interleukiny odpowiedzi biolo-
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PRODUKT LEGZNIGZY DUPIXENT WSKAZANY JEST

- W LECZENIU UMIARKOWANEGO DO CIEZKIEGO ATOPOWEGO ZAPALENIA SKORY U DOROSEYCH
| MEODZIEZY W WIEKU 12 LAT | STARSZEJ, KTORZY KWALIFIKUJA SIE DO LECZENIA 0GOLNEGO'

» W LECZENIU CIEZKIEGO ATOPOWEGO ZAPALENIA SKORY U DZIECI W WIEKU 0D 6 DO 11 LAT, KTORE
KWALIFIKUJA SIE DO LEGZENIA OGOLNEGO'

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG4, ktére hamuje
przekazywanie sygnatdw za posrednictwem interleukiny IL-4 i interleukiny IL-13*

! Aktualna Charakterystyka Produktu Lecniczego

DUPIXENT'2)
REGENERON (dupilumab)

i DLUGOTRWALA KONTROLA
icals. Inc Wiszelkie prawa zastrzezone: MAT:PL-2201945-1.0-09/2022

acja o leku znajdujacg sie na stronach 84-85
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gicznych®?. Obie interleukiny sg wydzielane przez limfocyty
Thy, komérki tuczne, eozynofile czy bazofile. W ostatnich la-
tach zidentyfikowano réwniez inne komorki uktadu odpor-
nosciowego zdolne do wydzielania IL-4 i [L-13, w tym akty-
wowane wrodzone komdrki limfoidalne typu 2 (iLC2),
ktérym obecnie przypisuje sie jedna z kluczowych rél w pa-
togenezie astmy. Aktywacja obu cytokin prowadzi do pobu-
dzenia réznicowania komorek B i komorek plazmatycznych,
zwiekszenia produkgji przeciwciat IgE, a takze zmiany klasy
syntezowanych przeciwciat w kierunku IgE oraz nasilenia
ekspresji MHC 1P~ |L-13 posredniczy w procesach prze-
budowy tkanek, prowadzac do nadmiernego wydzielania
Sluzu przez komdrki kubkowe, inicjujac zwidknienia i zmiany
w miesniach gladkich, a takze nadreaktywnosci drég odde-
chowycht. Ze wzgledu na zdolno$¢ do hamowania zapale-
nia typu | 1L-4 i IL-13 byly poczatkowo klasyfikowane jako
cytokiny ,przeciwzapalne”, niestety jak sie okazafo silnie ini-
qjuja procesy zapalne typu 2 stanowigce podifoze patologicz-
nych zmian w chorobach alergicznych®?. Receptory typu
I'i Il znajduja sie na niemal wszystkich komdrkach organizmu,
a ich ekspresja zmienia sie podczas choroby, co potwierdza
istotng role sygnalizacji przekazywanej za posrednictwem
IL-4 i IL-13, a takze wplyw jej hamowania na organizm,
zwiekszajac tym samym zainteresowanie wykorzystaniem
inhibitoréw tych szlakdw w leczeniu chordb zapalnych typu 2.

W Polsce przykfadem takiego leku jest dupilumab, ktory
uzyskat rejestracje w dwaodch dawkach wynoszacych odpo-
wiednio 200 mg lub 300 mg w 2 ml roztworu w postaci am-
putkostrzykawek lub autostrzykawek. Aplikuje sie go pod-
skérnie w udo lub brzuch, ewentualnie w ramie, gdy iniek-
Cja jest wykonywana przez drugg osobe, np. pielegniarke.
Maksymalne stezenie leku w surowicy po podaniu podskér-
nym jest osiggane po 3—7 dniach od podania, natomiast je-
g0 biodostepno$¢ waha sie w przedziale od 61% do 64%
i nie rézni sie u pacjentdw z réznym rozpoznaniem klinicz-
nym, tj. astma, AZS czy CRSWNP. Stosunkowo nieduza,
wynoszaca 4,6 |, objetos¢ dystrybucji wskazuje, ze dupilu-
mab podlega przede wszystkim dystrybucji w ukfadzie na-
czyniowym, natomiast jego metabolizm zachodzi gidwnie
w ukfadzie siateczkowo-$rédblonkowym i polega na rozkfa-

Ryc. 1. Wskazania rejestracyjne i grupy wiekowe dla dupilumabu”

Atopowe zapalenie skéry
0 Dorosli i mtodziez od 12 r.z.

0 Dzieci od 6 r.z2. 0 Dzieci od 6 r.z.

SWIAT MEDYGYNY | FARMAGJI

Astma oskrzelowa
0 Dorosli i mtodziez od 12 r.z.

dzie proteolitycznym do niewielkich peptyddw i aminokwa-
séw, przy czym ma on miejsce nie tylko w komaérkach wa-
troby, ale w calym organizmie. Fakt ten sprawia, ze terapia
dupilumabem nie wymaga modyfikacji u pacjentéw z niewy-
dolnoscig watroby, z wyjatkiem ciezkich zaburzen. Pierwot-
na czasteczka leku ma tez dos¢ duzg mase czasteczkows,
dlatego — podobnie jak w przypadku innych przeciwciat mo-
noklonalnych — nie ulega filtracji kiebuszkowej i nie obcigza
nerek u pacjentéw z ich dysfunkcjg®”.,

Atopowe zapalenie skéry

Atopowe zapalenie skory jest przewlekia chorobg skory
o wieloczynnikowej patogenezie, na ktdra sktada sie wspot-
oddzialywanie dysfunkgji bariery naskérkowej, genetyki pa-
cjenta, zaburzer immunologicznych oraz czynnikéw $rodo-
wiskowych. AZS jest bardzo niejednorodng jednostka kli-
niczna obejmujaca ztozone spektrum endotypdw w réznych
grupach pacjentdw i wykazujgca réznice w fenotypie klinicz-
nym miedzy populacja dzieci i dorostych. U pacjentdw
z AZS dochodzi do nasilenia odpowiedzi immunologicznych
typu 2, zaburzen bariery skérnej oraz nasilonej kolonizacji
przez Staphylococcus aureus. Zmiany moga obejmowac
znaczng powierzchnie ciafa i czesto towarzyszy im bardzo
uporczywy $wiad, znacznie pogarszajacy jako$¢ snu,
a w konsekwendji réwniez jakos¢ zycia takich pacjentéw,
zwiaszcza ze znacznym nasileniem choroby.

Dupilumab jest pierwszym przeciwcialem monoklonal-
nym zatwierdzonym do leczenia $redniego do ciezkiego
stopnia atopowego zapalenia skory u dorostych (w 2017 r.),
miodziezy od 12 r.z. (w 2019 r.) oraz u dzieciod 6 do | | lat
(w 2020 r.), u ktérych terapia miejscowa nie pozwala uzy-
ska¢ odpowiedniej kontroli choroby Iub jest niewskazana!®.
W Polsce jest zarejestrowany do leczenia dorostych oraz
miodziezy od 12 r.z. z umiarkowanym do ciezkiego AZS,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego, oraz u dzieci od
6 do || lat z ciezka postacig AZSY. Zaleca sie, aby u dorostych
terapie rozpocza¢ od podania dawki nasycajacej wynoszacej
600 mg, podanej w dwdch wstrzyknieciach po 300 mg, a na-
stepnie co dwa tygodnie wstrzykiwaé po 300 mg. U dzieci

Przewlekte zapalenie nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa
0 Dorosli
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Dupixent jest rekombinowanym ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym klasy |gG4,
ktore hamuje przekazywanie sygnatow
za posrednictwem [L-4 i IL-13 dzieki
czemu zmniejsza liczbe mediatorow &
zapalenia typu 2. %

PRODUKT LECZNICZY DUPIXENT WSKAZANY JEST:

» jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujyce w przypadku ciezkiej astmy
z zapaleniem typu 2 u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej,

» jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkiej astmy
z zapaleniem typu 2 u dzieci w wieku od 6 do 11 lat.!*)

! Aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego

sanofi REGENERON

DUPIXENT
© 2020 Sanofi and Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

Wszelkie prawa zastrzezone. {dUleumab)
MAT-PL-2201945-1.0-09/2022.
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i mfodziezy dawkowanie jest uzaleznione nie tylko od wieku,
ale rowniez masy ciafa i zostato przedstawione w tabeli |7,

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii dupilumabem
w pofaczeniu z miejscowymi  kortykosteroidami zostato
sprawdzone w badaniu CHRONOS, ktére objeto 740 do-
rostych pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego AZS ran-
domizowanych 3:3:1 do otrzymywania podskérnie 300 mg
leku co tydzien, 300 mg co 2 tygodnie lub placebo co ty-
dzien przez 52 tygodnie. Wszyscy chorzy bioracy udziat
w CHRONOS (badanie Il fazy) stosowali jednoczesnie
miejscowe kortykosteroidy o niskiej lub sredniej sile dziata-
nia. W trakcie leczenia zaobserwowano zmiany w parame-
trach laboratoryjnych, w tym zmniejszenie liczby neutrofilii
i ptytek krwi ponizej normy, ktére byty przemijajace i powra-
caly do poziomdw zblizonych do wartosci wyjsciowych
podczas leczenia w ramach badania. Nie byly one tez zwig-
zane z zadnymi klinicznymi zdarzeniami niepozadanymi.
Uzyskano natomiast poprawe kliniczng i znacznie lepsza
kontrole choroby™.

Simpson i wsp.l'Y przeprowadzili dwa identyczne, nieza-
lezne, randomizowane i podwdjnie zaslepione badania trze-
ciej fazy (SOLO| i SOLO?2) z udziatem dorostych pacjentow
z atopowym zapaleniem skoéry o nasileniu od stopnia umiar-
kowanego do ciezkiego, u ktorych nie uzyskano wystarcza-
jacej kontroli choroby przy zastosowaniu leczenia miejsco-
wego. Do badania SOLO| wiaczono 671 pacjentdw, a do
SOLO2 708 chorych, ktérych podzielono na 3 grupy otrzy-
mujace podskdrnie przez |6 tygodni odpowiednio 300 mg
dupilumabu co tydzien albo taka sama dawke dupilumabu co
drugi tydzien na przemian z placebo lub samo placebo co
tydzien, przy czym pacjenci w grupach dupilumabu w pierw-
szym dniu badania otrzymywali dawke nasycajaca wynosza-
cg 600 mg. W trakcie badania niedozwolone byto zastoso-
wanie ogdlnoustrojowych lekow (4. systemowe glikokorty-
kosteroidy czy niesteroidowe leki immunosupresyjne),
z wyjatkiem sytuacji ratunkowych, co skutkowafo jednak na-
tychmiastowym przerwaniem leczenia w badaniu. Mozna
byto natomiast w sytuacjach nagtych w celu opanowania za-
ostrzenia objawdw zastosowac leki miejscowe. W grupach
otrzymujacych dupilumab zaobserwowano zmniejszenie

Tabela 1. Dawkowanie dupilumabu u pacjentéw z AZS"

$wiadu i objawdw leku oraz zaburzen depresyjnych, a takze
odnotowano polepszenie jakosci zycia badanych oraz po-
prawe szeregu wskaznikdw obiektywnie odzwierciedlaja-
cych objawy atopowego zapalenia skory. Dziatania niepoza-
dane czesciej wystepowaly w grupie leczonej przeciwciatem
monoklonalnym w pordwnaniu z placebo i obejmowaty
gléwnie reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz zapalenie spo-
jowek, gléwnie u dorostychl', i zapalenie nosogardzieli,
przede wszystkim u dzieci®. W grupie placebo nieznacznie
wieksza byta czestos$¢ zakazen skory, a w kazdej grupie za-
kazenia/infekcje pojawialy sie z podobng czestotliwoscig!'®.
Ponadto u chorych z AZS leczonych dupilumabem zaobser-
wowano do$¢ czesto wystepowanie innych dermatoz,
w tym zmian podobnych do tuszczycy, a powiktania oczne
obejmowaly dodatkowo zapalenie powiek, zapalenie ro-
gowki, Swiad i sucho$¢ oczu. W literaturze pojawiajg sie tez
doniesienia o nowych przypadkach rozpoznania lub nasilenia
juz obecnego tysienia plackowatego!' .

Powyzsze dane odnosza sie do wynikdw uzyskanych
w trakcie rejestracyjnych badan klinicznych i znalazty réw-
niez potwierdzenie w danych klinicznych prowadzonych
w warunkach codziennej praktyki klinicznej, co w swojej
pracy podsumowat Kamata i wsp. Zauwazyli oni réwniez, ze
powikiania oczne w rzeczywistosci wystepuja czesciej niz
w badanych klinicznych (do 62% vs 8-22%), zwlaszcza za-
palenie spojowek!'”. Nalezy jednak podkredli¢, ze ogdlnie
dzialania niepozadane w trakcie terapii dupilumabem wyste-
powaty stosunkowo rzadko, a ich nasilenie byto tagodne do
umiarkowanego i zwykle nie byto przyczyng przerwania le-
czenia. Mimo tego w Polsce refundacjg objete jest niestety
tylko leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory
u pacjentéw od 18 r.z., cho¢ wskazania rejestracyjne dupi-
lumabu w zakresie AZS sg znacznie szersze.

Astma oskrzelowa

Astma oskrzelowa jest kolejng ztozona i niejednorodng
jednostka chorobowg o podiozu Thj-zaleznym zwiazang
z przewleklym stanem zapalnym, nadreaktywnoscig drég
oddechowych i zmianami strukturalnymi w ich obrebie pro-

Wiek pacjenta | Masa ciata pacjenta Dawka poczatkowa Kolejne dawki
15 kg—60 kg 300 mg (1 = 300 mg) 1. dnia, nastepnie 300 mg 15. dnia | 300 mg co 4 tygodnie, zaczynajac 4 tygodnie
6-11 lat po dawce z 15. dnia
>60 kg 600 mg (2 x 300 mg) 300 mg co 2 tygodnie
12-17 lat <60 kg 400 mg (2 x 200 mg) 200 mg co 2 tygodnie
>60 kg 600 mg (2 = 300 mg) 300 mg co 2 tygodnie
>18 lat - 600 mg (2 x 300 mg) 300 mg co 2 tygodnie

SWIAT MEDYGYNY | FARMAGJI
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wadzacymi do przebudowy (remodelingu) drég oddecho-
wych. Klinicznie charakteryzuje sie wystepowaniem duszno-
sci, $wiszczacego oddechu, kaszlu i ucisku w klatce piersiowe].

W ciggu ostatnich dwdch dekad zidentyfikowano kilka fe-
notypdw astmy uwarunkowanych odrebnymi mechanizma-
mi molekularnymit®. Wskazaniem do zastosowania dupilu-
mabu jest uzupetniajace leczenie podtrzymujace ciezkiej ast-
my oskrzelowej z zapaleniem typu 2 ze zwigkszona liczba
eozynofildw we krwi i/lub zwiekszonym stezeniem wydy-
chanego tlenku azotu (Fenp) u dorostych i miodziezy od
|2 r.z., u ktdrych nie uzyskano wystarczajacej kontroli cho-
roby za pomoca duzych dawek wziewnych kortykosteroi-
déw oraz innego leku przeznaczonego do terapii podtrzy-
mujacej. Jest on réwniez dopuszczony do leczenia dzieci od
6 r.z. do Il r.z. w analogicznej sytuacji klinicznej, z ta rézni-
3, ze juz brak skutecznosci srednich dawek wziewnych kor-
tykosteroidéw pozwala na jego zastosowanie, co znajduje
potwierdzenie w Charakterystyce Produktu Leczniczego™
zaktualizowanej przez Europejskg Agencje Lekow (EMA)
|3 maja 2022 r. Réwniez w maju biezacego roku dupilumab
dofaczyt do grupy lekéw biologicznych objetych programem
lekowym NFZ w leczeniu chorych z ciezka postacia astmy,
niestety na chwile obecng zgodnie z zafagcznikiem B.44 naj-
miodsza grupa wiekowa nie moze jeszcze skorzystac z tej
mozliwosci leczenia w ramach refundacji”'?. Zalecany sche-
mat dawkowania dupilumabu u pacjentéw od |12 r.z. z ast-
ma ciezka to dawka poczatkowa 400 mg podana w dwdch
wstrzyknieciach po 200 mg, a nastepnie 200 mg co dwa ty-
godnie. Jesdli pacjent réwnoczesnie wymaga terapii doustny-
mi glikokortykosteroidami lub z astma wspdtwystepuje
umiarkowane do ciezkiego AZS lub u dorostego wspdtwy-
stepuje CRSWNP, to dawka poczatkowa wynosi 600 mg
(2 X 300 mg), a nastepnie 300 mg co dwa tygodnie. Daw-
kowanie w astmie ciezkiej w najmtodszej grupie wiekowe]
zostato przedstawione w tabeli 2.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dupilumabu u pacjentdw
z ciezkg astma zalezng od doustnych glikokortykosteroidéw
(dGKS) ocenit Rabe i wsp. w projekcie LIBERTY ASTHMA
VENTURE. Bylo to miedzynarodowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione i kontrolowane placebo badanie obej-

Tabela 2. Dawkowanie dupilumabu u pacjentow z astma ciezka™

ALERGOLOGIA

mujace 210 pagjentow z astma oskrzelowg leczonych dGKS,
ktorym przed randomizacja przez okres 3—10 tygodni ustalo-
no skuteczng dawke sterydu doustnego, a nastepnie podda-
no losowemu przydziatowi do grupy otrzymujacej dodatko-
wo dupilumab (najpierw 600 mg w pierwszym dniu, potem
300 mg) lub placebo co 2 tygodnie przez okres 24-tygo-
dniowej interwengji. Czas ten zostal podzielony na: 4-tygo-
dniowy okres indukgji, w ktérym dostosowana dawka dGKS
byta kontynuowana; |6-tygodniowy (4-20 tygodnia), kiedy
dawka dGKS byta zmniejszana zgodnie z protokotem co
4 tygodnie; oraz 4-tygodniowy okres podtrzymywania, kie-
dy to dawka dGKS ustalona w 20. tygodniu interwencji byta
kontynuowana. Do badania zakwalifikowano pacjentéw od
|2 r.z., ktérzy oprocz dGKS stosowali rdwniez terapie inha-
lacyjng wysokimi dawkami wziewnych glikokortykosteroi-
doéw w potaczeniu z maksymalnie dwoma innymi lekami
kontrolujgcymi astme, tj. antagonista receptora leukotrieno-
wego i/lub By-agonista. W 24. tygodniu 52% pacjentdw
z grupy dupilumabu nie stosowalo doustnych glikokortyko-
steroidéw w poréwnaniu z 29% w grupie placebo. Ponad-
to podawanie dupilumabu pozwolifo na zwiekszenie warto-
sci FEV| oraz prawie 60% spadek liczby zaostrzen w po-
réwnaniu do grupy placebo. Korzysci byly jeszcze wieksze
u oséb, ktore mialy wyzsza wyjsciowg liczbe eozynofili we
krwi. Czestos¢ wystepowania dzialah niepozadanych byta
podobna w obu grupach, a najczesciej zgtaszanymi byty wi-
rusowe zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie
oskrzeli, zapalenie zatok, przejsciowe podwyzszenie liczby
eozynofildw we krwi oraz reakcje w miejscu podanial'?.
Sher i wsp. przedstawili wyniki badania TRAVERSE stano-
wigcego przediuzenie obserwacji u pacjentéw, ktdrzy ukon-
czyli badanie VENTURE. Byto to wieloosrodkowe, miedzy-
narodowe, jednoramienne, otwarte badanie kontynuujace
podawanie 300 mg dupilumabu co 2 tygodnie przez okres
do 96 tygodni u chorych w wieku 212 lat z ciezka astma za-
lezng od doustnych glikokortykosteroidéw. Zakwalifikowa-
no do niego 97 pacjentéw leczonych dupilumab/dupilumab
i placebo/dupilumab z badania VENTURE. Uzyskane wyniki
wykazaly, ze dalsze stosowanie dupilumabu pozwolito
utrzymac zmniejszone dawki dGKS uzyskane w macierzy-

Wiek pacjenta Masa ciata pacjenta

Dawka poczatkowa i kolejne

15 kg do mniej niz 30 kg

100 mg co 2 tygodnie lub 300 mg co 4 tygodnie

6-11 lat 30 kg do mniej niz 60 kg 200 mg co 2 tygodnie lub 300 mg co 4 tygodnie
60 kg lub wigcej 200 mg co 2 tygodnie
>12 lat 600 mg (2 x 300 mg) lub 300 mg co 2 tygodnie (u pacjentéw na dGKS lub z AZS lub z CRSWNP)

400 mg (2 = 200 mg) lub 200 mg co 2 tygodnie
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stym badaniu oraz uzyska¢ dalszg redukcje dawki dGKS,
przy jednoczesnym niskim wskazniku liczby zaostrzeh oraz
poprawie czynnosci ptuct',

Podsumowanie

Choroby atopowe sg zlozong i niejednorodng grupg
o szerokim zakresie fenotypdw i endotypdw, dlatego podej-
cie terapeutyczne powinno byc¢ obecnie jak najbardzie]
spersonalizowane pod katem indywidualnego pacjenta
i ukierunkowane na wystepujacy u niego fenotyp i/lub endo-
typ. Dotychczasowe postepowanie terapeutyczne w AZS
zalezy od wieku pacjenta i ciezkosci choroby. Wymaga wie-
lotorowego podejscia uwzgledniajacego kontrolowanie sta-
nu zapalnego (dziafanie przeciwzapalne), swigdu (dziatanie
przeciwswigdowe), nadkazenia bakteryjnego (dziatanie
przeciwbakteryjne) oraz odbudowe bariery skérnej (zasto-
sowanie emolientéw). Leczenie miejscowe atopowego za-
palenia skéry moze by¢ niewystarczajgco skuteczne, zwia-
szcza w ciezszych stopniach choroby, a tradycyjne farmako-
terapie ogdlnoustrojowe powodujg liczne dziatania
niepozadane, wykazujgc nawet dzialania toksyczne. Sytuacja
wyglada podobnie w przypadku ciezkiej astmy oskrzelowe,
dlatego istnieje duza potrzeba wdrozenia skutecznej i bez-
piecznej terapii diugoterminowej u takich pacjentdw,
w zwiazku z czym dupilumab wydaje sie idealnym kandyda-
tem spetniajacym oba te warunki. Dostepne dane wskazuja
jednoznacznie, ze dupilumab wykazuje bardzo dobry profil

bezpieczenstwa, a korzysci z jego stosowania stanowczo
przewazajg nad potencjalnym ryzykiem. Terapia tym prze-
ciwcialem monoklonalnym pozwala na redukcje dawki dou-
stnych glikokortykosteroidow, zmniejszenie liczby zaostrzen
oraz poprawe kontroli choroby u pacjentéw z astma oskrze-
lowa. Réwniez u pacjentow z AZS mozna byto zaobserwo-
wac polepszenie jakosci zycia w zwigzku ze zmniejszeniem
Swiadu i poprawa jakosci snu, co rzutowato takze na zmniej-
szenie odczuwania leku.

Warto podkresli¢, ze dupilumab uzyskal obecnie nowe
wskazanie, tj. leczenie astmy oskrzelowej u dzieci od
6 do || r.z. Ponadto od maja tego roku zostat dopuszczony do
stosowania w astmie oskrzelowej u pacjentéw od 12 r.z. w ra-
mach programu lekowego NFZ dotyczacego leczenia astmy
ciezkiej (wczesniej program dotyczyt tylko atopowego zapale-
nia skéry u pacjentéw od 18 r.z.), poszerzajac grono juz obe-
cnych tam przeciwciat monoklonalnych i dajac nowe mozliwo-
Sci terapeutyczne. Programy lekowe sg prowadzone w specja-
listycznych odrodkach, ktérych aktualna lista z podziatem na
wojewddztwa znajduje sig na stronie internetowej NFZ, a kry-
teria kwalifikacji do nich przedstawia rycina 2178, W czerwcu
2022 r. dupilumab zostat zatwierdzony przez FDA jako pierw-
szy lek biologiczny dla dzieci od 6. miesigca zycia do 5 lat w te-
rapii AZS od stopnia umiarkowanego do ciezkiego. EMA jest
w trakcie rozpatrywania wniosku regulacyjnego dla tego wska-
zania"”. Ponadto w maju 2022 FDA zatwierdzita dupilumab do
leczenia eozynofilowego zapalenia przetyku u dorostych i dzie-
ciod 12 r.z i masie ciala co najmniej 40 kgL

Ryc. 2. Kryteria kwalifikacji pacjentéw do programéw lekowych NFZ z zastosowaniem dupilumabu™'”™

Program lekowy leczenia cigzkiej astmy T,-zaleznej

Program lekowy leczenia cigzkiej postaci AZS

aod12rz

0 >350 Eo/ul na kwalifikacji lub z ostatnich 12 m-cy lub >150 Eo/ul przy systematycznym
stosowaniu dGKS w dawce >5 mg/dobe przez 6 m-cy przed kwalifikacja [dla dzieci
12—18 lat >150 Eo/ul na kwalifikacji lub z ostatnich 12 m-cy oraz alergia na alergeny
catoroczne]

0 konieczno$¢ stosowania wysokich dawek wGKS (>1000 mcg/d
w przeliczeniu na BDP + LABA/LTRA/LAMA)

0 >2 zaostrzenia w ostatnim roku wymagajace stosowania dGKS lub A dawki >3 dni
u 0s6b, ktére stosujg je przewlekle [u dzieci 611 lat >2 zaostrzeri w roku mimo
stosowania wGKS]

(0 spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:

a) objawy niekontrolowanej astmy (ACQ >1,5 pkt)

b) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 m-cy z powodu zaostrzenia astmy

c) incydent ataku astmy zagrazajacy zyciu w przesztosci cyklosporyng

d) utrzymujaca sie obturacja drég oddechowych (FEV1 <80% wartosci naleznej lub 0 niepowodzenie fototerapii lub innej terapii
zmienno$¢ dzienna PEF >30%) 0golnej

e) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (mini-AQLQ<5,0 pkt) [u dzieci 6—11 lat 0 wskaznik EASI >20 i BSA >10% powierzchni
PAQLQ <5,0 pkt] skory zmienionej chorobowo

0 wykluczenie innych przyczyn hipereozynofilii

0 ujemny wynik badania katu na pasozyty

O niepalenie tytoniu

0 wiek >18 roku zycia
0 IGA=4 u pacjentéw stosujgcych emolienty

i kortykosteroidy oraz spetnienie jednego

z kryteriow:

a) niepowodzenie leczenia cyklosporyng
stosowang w ciagu ostatnich 12 m-cy przed
kwalifikacjg do programu lekowego

b) przeciwwskazania do stosowania
cyklosporyny

c) wystapienie dziataii niepozadanych, ktore
uniemozliwiajg kontynuowanie leczenia
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Atopowe zapalenie skory.
Mozliwoscl zastosowania miejscowego leczenia
preparatem takrolimusu jako elementu
ztozonej terapil w przypadkach
o ciezkim przebiegu klinicznym

Atopic dermatitis. Possibility of applying topical treatment with Tacrolimus as part of complex therapy in
severe clinical cases

Summary

Atopic dermatitis (AD) is a chronic and relapsing, multisystemic, inflammatory disease, belonging to the family of atopic diseases. There is
a wide spectrum of various endo and phenotypes of AD, and therefore both diagnostic and treatment strategy requires good theoretical and
practical background. Highly individualized therapeutical approach is necessary in order to control the course of AD, and obviously updated
international and polish guidelines should be followed. Topical calcineurin inhibitors, such as tacrolimus ointment are one of the most important
elements in case of moderate to severe AD therapy. It is related to a well defined anti-inflammatory, antiallergic and immunomodulating mode
of action of tacrolimus. This paper presents current data concerning topical formulations of tacrolimus and two case reports of AD patients
treated according to the European and polish guidelines with 0. 1% tacrolimus ointment.

Keywords: atopic dermatitis, topical treatment, topical calcineurin inhibitors, tacrolimus

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory, leczenie miejscowe, miejscowe inhibitory kalcyneuryny, takrolimus

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest przewlekia i nawro-
towa, wielonarzadowg chorobg zapalng zaliczang do rodzi-
ny chordéb atopowych. Ze wzgledu na zréznicowang cha-
rakterystyke endo- i fenotypowa zaréwno rozpoznanie, jak
tez leczenie AZS wymaga ogromnej wiedzy oraz doswiad-
czenia klinicznego. Konieczny jest wysoce zindywidualizo-
wany dobdr schematu postepowania terapeutycznego,
z uwzglednieniem uznanych powszechnie zasad opracowa-
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nych w ramach wytycznych, zaréwno miedzynarodowych,
jak tez polskich. Jednym z waznych elementéw leczenia
miejscowego jest zastosowanie miejscowych inhibitoréw
kalcyneuryny, w tym masci takrolimus o stezeniu zaleznym
od wieku pacjenta. Takrolimus charakteryzuje sie dziataniem
przeciwzapalnym, przeciwalergicznym oraz immunomodu-
lujacym i znajduje zastosowanie w przypadku chorych o $re-
dnio-cigzkim i ciezkim przebiegu klinicznym. W niniejszym
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Skutecznosc¢ | bezpieczenstwo potwierdzone w badaniach
klinicznych z udziatem ponad 20 000 pacjentéw’

Oryginalna terapia rekomendowana w europejskich
i amerykanskich wytycznych leczenia AZS™

Doswiadczenie kliniczne - od 2003 roku na rynku polskim,
ponad 3 min sprzedanych opakowan’




®

Protopic

(takrolimus 0.03%, 0.1% mas¢)

Nazwa produktu leczniczego: Protopic 0,03% mas¢ , Protopic 0,1% masc. Sktad jakosciowy i ilosciowy: 1 g produktu leczniczego Protopic 0,03% masé¢ zawiera 0,3 mg takrolimusu w postaci takrolimusu
jednowodnego (0,03%).1 g produktu leczniczego Protopic 0,1% mas¢ zawiera 1,0 mg takrolimusu w postaci takrolimusu jednowodnego (0,1%). Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 CHPL. Postac
farmaceutyczna: mas¢ o barwie biatej do lekko zottawej. Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Protopic 0,03% masc jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat. Leczenie
fazy ostrej Dorodli i mtodziez (w wieku 16 fat i powyzej) Leczenie umiarkowanych i cigzkich postaci atopowego zapalenia skory u dorostych w przypadkach braku dostatecznej odpowiedzi lub braku tolerancii
na leczenie konwencjonalne, takie jak migjscowe stosowanie kortykosteroidow. Dzieci (w wieku 2 lat i powyzej) Leczenie umiarkowanych i ciezkich postaci atopowego zapalenia skory u dzieci w przypadkach,
gdy konwencjonalne leczenie, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidéw nie przyniosto oczekiwanego rezultatu. Leczenie podtrzymujace Leczenie umiarkowanych do cigzkich postaci atopowego zapalenia
skory w celu zapobiegania nawrotom i przedtuzenia okreséw bez nawrotéw u pacjentéw, u ktérych z duzq czgstoscia wystepuje zaostrzenie choroby (tj. 4 razy w roku lub czesciej) i ktdrzy poczatkowo odpowiadali
na leczenie takrolimusem w masci dwa razy na dobe przez okres maksymalnie 6 tygodni (zmiany catkowicie ustapity, prawie catkowicie ustapity lub sa tagodne). Produkt leczniczy Protopic 0,1% mas¢ jest wskazany
do stosowania u dorostych i mfodziezy (16 lat i powyzej). Leczenie fazy ostrej Doro$li i miodziez (w wieku 16 lat i powyzej) Leczenie umiarkowanych i ciezkich postaci atopowego zapalenia skéry u dorostych
w przypadkach braku dostatecznej odpowiedzi lub braku tolerancji na leczenie konwencjonalne, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidow. Leczenie podtrzymujace Leczenie umiarkowanych do ciezkich
postaci atopowego zapalenia skory w celu zapobiegania nawrotom i przediuzenia okreséw bez nawrotéw u pacjentéw, u ktérych z duza czestoscia wystepuje zaostrzenie choroby (tj. 4 razy w roku lub cze$ciej)
i ktérzy poczatkowo odpowiadali na leczenie takrolimusem w masci dwa razy na dobe przez okres maksymalnie 6 tygodni (zmiany catkowicie ustapity, prawie catkowicie ustapity lub sa tagodne). Dawkowanie
i sposob podawania Leczenie produktem Protopic powinno by¢ zapoczatkowane przez lekarzy z do$wiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory. Dawkowanie Leczenie fazy ostrej
Mas¢ Protopic moze by¢ stosowana w leczeniu krotkotrwatym lub diugotrwatym leczeniu przerywanym. Nie nalezy stosowac produktu w sposob ciagly dtugotrwale. Leczenie mascig Protopic nalezy rozpoczac,
gdy wystapia pierwsze przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby. Mas¢ Protopic nalezy stosowac na kazdy chorobowo zmieniony obszar skory do czasu, gdy zmiany catkowicie ustapia, prawie catkowicie
ustapig lub stana sie tagodne. Nastepnie rozwaza sig, czy u pacjentow wiasciwe jest zastosowanie leczenia podtrzymujacego (patrz ponizej). W przypadku pierwszego nawrotu objawéw choroby, nalezy wznowi¢
leczenie. Dorosfi i mtodziez (w wieku 16 fat i powyzej) Leczenie nalezy rozpoczag od stosowania produktu Protopic 0,1% mas¢ dwa razy na dobe i kontynuowa¢ do czasu ustapienia zmian. Jezeli objawy choroby
powréca, nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie stosujac Protopic 0,1% mas¢ dwa razy na dobe. Jezeli pozwala na to stan kliniczny, nalezy podjaé probe zmniejszenia czestosci nanoszenia masci lub zastosowaé
produkt o mniejszej mocy - Protopic 0,03% mas¢. Ogolnie poprawe obserwuje sie w ciagu jednego tygodnia od rozpoczecia leczenia. Jezeli po dwaéch tygodniach od rozpoczecia leczenia nie obserwuje sie objawow
poprawy, nalezy rozwazy¢ inne opcje leczenia. Pacjenci w podesztym wieku Nie przeprowadzono okreslonych badan u oséb starszych. Jednakze dostepne dane kliniczne dotyczace tej grupy pacjentow,
nie wskazuja na konieczno$¢ jakiegokolwiek dostosowania dawki. Dzieci i mfodziez U dzieci (w wieku 2 lati powyzej) nalezy stosowac produkt o mniejszej mocy - Protopic 0,03% masc. Leczenie nalezy rozpoczaé
od stosowania masci dwa razy na dobe przez okres do trzech tygodni. Nastepnie czestos¢ stosowania nalezy zmniejszy¢ do jednego razu na dobe do czasu ustapienia zmian (patrz punkt 4.4 CHPL). Do czasu
uzyskania dalszych danych, nie nalezy stosowa¢ masci Protopic u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Leczenie podtrzymujace U pacjentow, ktorzy stosowali mas¢ z takrolimusem 2 razy na dobe i odpowiadali na leczenie
trwajace do 6 tygodni (zmiany catkowicie ustapity, prawie catkowicie ustapity lub s tagodne) wiasciwe jest wdrozenie leczenia podtrzymujacego. Dorosfii mfodziez (w wieku 16 fat i powyzej) Pacjenci doroli powinni
stosowac produkt Protopic 0,1% mas¢. Masc Protopic, aby zapobiec zaostrzeniu choroby, nalezy nanosic¢ raz na dobe przez dwa dni w tygodniu (np. w poniedziatek i w czwartek) na powierzchnie skory zazwyczaj
objeta atopowym zapaleniem. Nalezy zachowa¢ 2-3 dniowe przerwy w leczeniu miedzy nanoszeniem masci. Po 12 miesiacach leczenia lekarz powinien oceni¢ stan pacjenta i zdecydowa¢, czy kontynuowac
leczenie podtrzymujace pomimo braku danych o bezpieczenstwie leczenia podtrzymujacego, prowadzonego dtuzej niz przez 12 miesiecy. W przypadku nawrotu objawdw nalezy powrdci¢ do leczenia mascig
dwa razy na dobe (patrz powyzej ,Leczenie fazy ostrej’). Pacjenci w podesztym wieku Nie przeprowadzono okreslonych badan u oséb starszych (patrz powyzej ,Leczenie fazy ostre"). Dzieci i miodziez
U dzieci (w wieku 2 lat i powyzej) nalezy stosowa¢ produkt o mniejszej mocy - Protopic 0,03% mas¢. Mas¢ Protopic, aby zapobiec zaostrzeniom choroby, nalezy nanosi¢ raz na dobe przez dwa dni w tygodniu
(np. w poniedziatek i w czwartek) na powierzchnie skory zazwyczaj objeta atopowym zapaleniem. Nalezy zachowa¢ 2-3 dniowe przerwy w leczeniu miedzy nanoszeniem masci. Ocena stanu dziecka
po 12 miesiacach leczenia powinna uwzglednia¢ wstrzymanie leczenia do czasu rozwazenia potrzeby jego kontynuowania i oceny przebiegu choroby. Masci Protopic nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej
2 lat do czasu uzyskania dalszych danych. Sposéb podawania Cienka warstwe masci Protopic nalezy nanie$¢ na chorobowo zmieniong lub zazwyczaj zmieniong powierzchnig skory. Maéc¢ Protopic mozna
stosowac na kazda cze$¢ ciata, w tym na twarz, szyje oraz na zgiecia, z wyjatkiem bton $luzowych. Masci Protopic nie nalezy stosowa¢ pod opatrunkiem okluzyjnym, poniewaz nie badano u pacjentow tego sposobu
podawania (patrz punkt 4.4 CHPL). Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, makrolidy lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.CHPL. Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania: W czasie leczenia mascig Protopic nalezy ogranicza¢ narazanie skory na dziatanie promieniowania stonecznego oraz unika¢ promieniowania ultrafioletowego
pochodzacego z solarium, leczenia UVB lub UVA w skojarzeniu z psoralenami (PUVA) (patrz punkt 5.3). Lekarz powinien zaleci¢ pacjentom odpowiednie metody ochrony przed promieniowaniem stonecznym,
takie jak ograniczenie do minimum czasu przebywania na storicu, stosowanie produktéw zawierajacych filtry przeciwstoneczne oraz okrywanie skory odpowiednig odzieza. Masci Protopic nie nalezy stosowaé
na zmieniong chorobowo powierzchnie skory, jezeli uwaza sig, ze moga to by¢ zmiany nowotworowe lub przednowotworowe. Jezeli na skorze wystapi jakakolwiek nowa zmiana, inna niz dotychczasowy wyprysk
w obrebie leczonej powierzchni skory, powinien jg ocenic lekarz. Nie zaleca si¢ stosowania masci zawierajacej takrolimus u pacjentéw z wada bariery skornej, taka jak zespot Nethertona, rybia tuska blaszkowata,
uogolniona erytrodermia lub skérng chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi. Te choroby skéry moga zwigkszy¢ wehtanianie takrolimusu. W przypadku wystepowania powyzszych choréb, po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki zwiekszonego stezenia takrolimusu we krwi. Masci Protopic nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z wrodzonym lub nabytym upo$ledzeniem odporno$ci ani u pacjentow
leczonych lekami immunosupresyjnymi. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas dtugotrwatego stosowania masci Protopic u pacjentow z rozlegtymi zmianami chorobowymi skory, zwtaszcza u dzieci (patrz punkt
4.2). Pacjenci, zwtaszcza dzieci i mtodziez powinni w czasie leczenia mascia Protopic pozostawac pod statg kontrola, w celu oceny odpowiedzi na leczenie i koniecznosci kontynuacii leczenia. Po 12 miesigcach
ocena ta powinna uwzglednia¢ wstrzymanie leczenia mascia Protopic u dzieci (patrz punkt 4.2). Nie okre$lono wptywu leczenia mascia Protopic na rozwijajacy sie uktad immunologiczny u dzieciw wieku ponizej 2 lat
(patrz punkt 4.1). Protopic zawiera substancje czynna takrolimus, inhibitor kalcyneuryny. U pacjentéw po przeszczepieniu narzadéw diugotrwate narazenie na silng immunosupresje w czasie uktadowego
stosowania inhibitoréw kalcyneuryny wiaze sig ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju chtoniakéw i nowotworéw ztosliwych skory. U pacjentéw z atopowym zapaleniem skory leczonych mascia Protopic nie stwierdzono
znaczacego uktadowego stezenia takrolimusu, a rola miejscowego dziatania immunosupresyjnego nie jest znana. Na podstawie wynikéw badan dtugoterminowych i dodwiadczeniu nie potwierdzono zwiazku
miedzy stosowaniem masci Protopic a rozwojem nowotworéw ztosliwych, ale nie mozna wyciagna¢ ostatecznych wnioskow. Zaleca sie stosowanie masci z takrolimusem o najnizszej mocy i z najmniejszq
czestotliwoscia przez najkrotszy okres, koniecznie zgodnie z ocena stanu klinicznego (patrz punkt 4.2). Powiekszenie weztéw chionnych w badaniach klinicznych zgtaszano niezbyt czesto (0,8%). Wiekszos¢ tych
przypadkéw byta zwigzana z zakazeniem (skora, uktad oddechowy, zeby) i ustepowata pod wptywem odpowiedniego leczenia antybiotykami. Powiekszenie weztow chionnych wystepujace w chwili
zapoczatkowania leczenia powinno by¢ zbadane i monitorowane. W przypadku utrzymywania si¢ powigkszenia weztéw chfonnych nalezy wyjasnic jego etiologie. Jesli brak pewnosci co do etiologii powigkszenia
weztow chtonnych lub wystapita ostra mononukleoza zakazna, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Protopic. Pacjentdw, u ktorych w trakcie leczenia wystapito powigkszenie weztéw chionnych, nalezy
monitorowa¢ w celu potwierdzenia catkowitego ustapienia limfadenopatii. Pacjenci z atopowym zapaleniem skéry wykazujg sktonno$¢ do powierzchniowych zakazen skory. Nie badano skuteczno$ci
i bezpieczenstwa masci Protopic w leczeniu atopowego zapalenia skory z towarzyszacym zakazeniem. Przed rozpoczeciem stosowania masci Protopic nalezy zlikwidowac zakazenie w miejscu leczenia. Leczenie
mascig Protopic jest zwiazane ze zwigkszonym narazeniem na zapalenie mieszkéw wiosowych oraz zakazenie skory wywotane wirusem Herpes simplex (wyprysk opryszczkowy, opryszczka zwykta, opryszczka
wargowa, wysiew ospopodobny Kaposiego) (patrz punkt 4.8). W przypadku wystepowania tych zakazen nalezy oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci zwigzany z zastosowaniem masci Protopic. W ciagu 2 godzin
od zastosowania masci Protopic nie nalezy stosowa¢ $rodkoéw zmigkczajacych na te samaq powierzchnie. Nie oceniano wptywu réwnoczesnego stosowania innych $rodkéw stosowanych miejscowo.
Brak do$wiadczenia z réwnoczesnym stosowaniem uktadowo dziatajacych steroidéw lub $rodkéw immunosupresyjnych. Nalezy zwrdci¢ szczegolna uwage, aby unikac kontaktu z oczami lub btonami $luzowymi.
Jeslimasc przypadkowo zastosowana zostanie na te powierzchnie, nalezy ja starannie zetrze¢ i (lub) sptuka¢ woda. Stosowanie masci Protopic pod opatrunkiem okluzyjnym nie byto badane u pacjentéw. Opatrunki
okluzyjne nie sg zalecane. Podobnie jak przy innych produktach leczniczych stosowanych miejscowo, pacjenci powinni umy¢ rece po naniesieniu masci, o ile rece nie sg celem leczenia. Takrolimus jest w znacznym
stopniu metabolizowany w watrobie i pomimo, ze stezenia we krwi s3 mate po leczeniu miejscowym, mas¢ powinna by¢ ostroznie stosowana u pacjentéw z niewydolno$cia watroby (patrz punkt 5.2). Uwagi
dotyczace substancji pomocniczych: Protopic mas¢ zawiera butylohydroksytoluen (E321), substancje pomocniczg, ktdra moze powodowaé miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skéry),
lub podraznienia oczu lub blon $luzowych. Dziatania niepozadane: W badaniach klinicznych, okoto 50% pacjentéw doswiadczyto réznego rodzaju reakcji niepozadanych pod postacia podraznienia skory
w miejscu zastosowania. Uczucie pieczenia i $wigd byly bardzo czeste, zazwyczaj fagodne do umiarkowanych, z tendencja do ustepowania w ciagu tygodnia od rozpoczecia leczenia. Rumien byt czesta reakcijg
niepozadana, Uczucie ciepta, parestezje i wysypka w miejscu zastosowania byly rowniez czesto obserwowane. Czesto wystepowata nietolerancja alkoholu (wypieki lub podraznienie skory po spozyciu napojow
alkoholowych). Pacjenci mogq by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia mieszkéw wiosowych, tradziku lub zakazenia wirusem Herpes. Dziatania niepozadane o prawdopodobnym zwigzku
zleczeniem zestawiono ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow. Czesto$c wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10) i niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: czgsto (> 1/100,<1/10)
- miejscowe zakazenie skory niezaleznie od specyficznej etiologii obejmujace m.in.: wyprysk opryszczkowy, zapalenie mieszkéw wiosowych, zakazenie skory wywotane wirusem Herpes simplex, zakazenie
wywotane wirusami Herpes, wysiew ospopodobny Kaposiego*, nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) - zakazenie oka wirusem opryszczki*. Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania: czesto - nietolerancja alkoholu (wypieki lub podraznienie skory po spozyciu napojow alkoholowych). Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto - parestezje i dyzestezje (zwiekszona wrazliwo$¢ skory,
uczucie pieczenia). Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: czesto — $wigd, niezbyt czesto (>1/1 000,<1/100) — tradzik, czesto$¢ nieznana - tradzik rézowaty, plamy soczewicowate. Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania: bardzo czesto (> 1/10) - pieczenie w miejscu podania, $wiad w miejscu podania, czgsto - ciepto w miejscu podania, rumier w miejscu podania, bol w miejscu podania, podraznienie w miejscu
podania, parestezja w miejscu podania, wysypka w miejscu podania, czgsto$¢ nieznana: obrzek w miejscu podania. Badania: zwigkszone stezenie leku (patrz punkt 4.4 CHPL). Leczenie podtrzymujace W badaniu
klinicznym oceniajacym leczenie podtrzymujace (stosowanie masci dwa razy w tygodniu) u dorostych i u dzieci z umiarkowanaq i ciezka postacia atopowego zapalenia skory obserwowano zdarzenia niepozadane,
ktore wystepowaly z czgstoscia wigksza niz w grupie kontrolnej: liszajec w miejscu podania (7,7% u dzieci) i zakazenia w miejscu podania (6,4% u dzieci i 6,3% u dorostych). Dzieci i mfodziez CzgstosSc, rodzaj
i ciezkos¢ reakcji niepozadanych u dzieci sa podobne do zgtaszanych u dorostych. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: LEO Pharma A/S, Industriparken 55, 2750 Ballerup, Dania. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: EU/1/02/201/001, EU/1/02/201/005,
EU/1/02/201/003, EU/1/02/201/006; pozwolenia wydane przez Komisje Europejska. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Szczegétowe informacje
otym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencii Lekow http:/www.ema.europa.eu. Data zatwierdzenia ulotki: sierpier 2020. W celu uzyskania bardziej
szczeg6towych informacji nalezy zwrécic sie do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego w Polsce: LEO Pharma Sp.z0.0.,02-674 Warszawa, ul. Marynarska 15, tel: 22 244-18-40.

Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna na zyczenie.
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artykule przedstawiamy podsumowanie aktualnych informa-
qji dotyczacych takrolimusu oraz dwa przypadki kliniczne
skutecznej terapii miejscowej wspomnianym preparatem
(mas¢ 0,1%).

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest przewlekta, nawra-
cajaca chorobg zapalng skéry o zréznicowanym przebiegu
charakteryzujaca sie uporczywym Swigdem i zmianami
skérnymi o typowej morfologii i lokalizacji zaleznej od wie-
kutl, Choroba najczesciej rozwija sie u dzieci ponizej 5 ro-
ku zycia, ale stanowi powazny problem medyczny takze
u oséb dorostych, istotnie obnizajac jakos¢ zycia. Szacuje
sie, ze w krajach rozwinietych AZS dotyczy do 209% popu-
lacji ogdlnej4.

Leczenie zewnetrzne AZS opiera sie gléwnie na stoso-
waniu emolientdw, glikokortykosteroidéw oraz wprowadzo-
nych do leczenia tej choroby z poczatkiem XX wieku inhibi-
toréw kalcyneuryny. Do tej ostatniej grupy nalezy takrolimus,
immunosupresyjny makrolid wytwarzany przez Streptomy-
ces tsukubaensis, stosowany od 1994 r. w zapobieganiu
odrzucenia przeszczepu watroby i nerki®. Podobnie jak
w przypadku wielu innych lekéw, diugoterminowe bezpie-
czenstwo stosowania zewngtrznego takrolimusu w momen-
cie dopuszczenia preparatu do leczenia AZS byto trudne do
oszacowania, co spowodowalo wydanie w roku 2006 przez
amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) poreje-
stracyjnej decyzji dotyczace] bezpieczenstwa nakazujace]
umieszczenie ostrzezenia w Charakterystyce Produktu Lecz-
niczego (boxed warning)™. Opublikowane w 2020 roku wy-
niki badania APPLES nie wykazaty zwigzku pomiedzy lecze-
niem miejscowym preparatem takrolimusu zaréwno u dzie-
d, jak i u dorostych chorych na AZS a ryzykiem rozwoju
nowotwordw skoéry®l. Mechanizm  dziatania takrolimusu

Ryc. 1. Zmiany skdrne o charakterze rumienia i zluszczania w prze-
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w AZS obejmuje hamowanie aktywadji limfocytow T i pro-
dukgji cytokin, m.in. interleukiny: IL-2, 1L-4, IL-5%.

W niniejszej publikacji przedstawiamy dwa przypadki kli-
niczne AZS o ciezkim przebiegu klinicznym wymagajace
wprowadzenia kompleksowej terapii miejscowej oraz ogdl-
nej. W obu opisanych ponizej sytuacjach klinicznych jednym
z elementéw leczenia miejscowego bylo zastosowanie
0,19 masci takrolimus. Natomiast z uwagi na zaawansowa-
ny proces zapalny skoéry, o przewleklym i nawrotowym
przebiegu, poza ogdlnym zastosowaniem cyklosporyny,
zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi terapii ciezkich po-
staci AZS, pacjentki zostaly zaplanowane do terapii w ra-
mach krajowego programu lekowego biologicznym lekiem
antycytokinowym — dupilumabem.

Przypadek |

Pacjentka 3 | -letnia, choruje na AZS od wczesnego dzie-
cinstwa (3 miesiac zycia). Pozostaje pod opieka tutejszej Po-
radni Przyklinicznej od ponad 10 lat. AZS charakteryzuje sie
u chorej dos¢ ciezkim, przewlektym i nawracajacym prze-
biegiem. Stwierdzono alergie powietrznopochodna wielo-
wazng oraz alergie kontaktowa na dwuchromian potasu
i siarczan niklu, co moze dodatkowo pogarszac przebieg wy-
prysku. Podjeto prébe immunoterapii swoistej w odniesieniu
do alergendw roztoczy kurzu domowego, jednak po 3 latach
leczenie przerwano ze wzgledu na brak skutecznosci.

Zmiany skdrne w postaci rumieniowej i zfuszczajacej
wystepuja u chorej dominujaco na twarzy (w tym wypadku
lokalizacja powietrznopochodna) oraz na tutowiu (Ryc. |).
Na udach i podudziach pojawiaja sie z kolei uporczywe i na-
wracajace wykwity o charakterze zapalenia mieszkoéw wio-

Ryc. 2. Zmiany skorne typu zapalenia mieszkow wiosowych na
koriczynach dolnych
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sowych (folliculitus; Ryc. 2). Czesto obserwowano
tzw. naderwane pfatki uszne (rozpadliny w okolicy ptatkéw
usznych). Pacjentka stosowala systematycznie emolientote-
rapie oraz glikokortykosteroidy w formie miejscowej (kre-
my, masci, lotiony). Ze wzgledu na nawracajace epizody za-
palen mieszkéw wiosowych konieczna byta okresowa anty-
biotykoterapia, zaréwno w postaci miejscowej (np. kwas
fusydowy, mupirocyna), jak i systemowe;.

Z uwagi na ciezki przebieg AZS skéry rozwazano u pa-
dentki leczenie uktadowe cyklosporyng A. Uznano jednak,
ze ze wzgledu na czesto nawracajace infekcje ukladu mo-
czowego, a co za tym idzie czeste stosowanie réznych an-
tybiotykow (cyprofloksacyna, trimetoprym z sulfametoksa-
zolem, azytromycyna), wdrozenie leku wigzafoby sie z moz-
liwymi dziataniami niepozadanymi (zwiekszone ryzyko
zakazen, interakcje lekowe). W zwigzku z nawracajacym
charakterem zmian skérnych oraz ich wzglednie stafg lokali-
zacjg wdrozono terapie proaktywna takrolimusem w masci
w stezeniu 0,1 %. Chora stosowata preparat na okolice twa-
rzy, szyi oraz konczyn gérnych, poczatkowo dwa razy
dziennie przez 3 tygodnie, a nastepnie raz dziennie przez
kolejne 3 tygodnie. W kolejnym etapie pacjentka aplikowata
takrolimus dwa razy w tygodniu raz dziennie pomimo uzy-
skania poprawy stanu klinicznego. W pozostate dni prowa-
dzita intensywna terapie emolientowa. Leczenie takrolimu-
sem pozwolifo utrzymac kontrole wyprysku przede wszyst-
kim w okolicach powietrznopochodnych (twarz, szyja,
dekolt). Ze wzgledu na znaczna rozlegfo$¢ zmian skérnych
rozpoczeto proces kwalifikacyjny pacjentki pod katem lecze-
nia biologicznego (dupilumab).

Ryc. 3. Zmiany skdrne o charakterze wyprysku potnicowego.
Na podftozu rumieniowym widoczne sa drobne pecherzyki
oraz grudki zlokalizowane zwlaszcza na bocznych
powierzchniach palcow rak. Widoczne jest tez delikatne
zluszczanie naskorka

Przypadek ||

28-letnia pacjentka choruje na AZS od okresu wczesnego
dziecinstwa. Pierwsze objawy kliniczne o morfologii wyprysku
pojawily sie na skérze twarzy oraz odsiebnych konczyn gor-
nych (symetrycznie obejmujac zwlaszcza grzbietowe po-
wierzchnie rak). Po okoto miesigcu pojawit sie Swiad skory,
ktory stopniowo ulegat nasileniu. U dziecka powodowalo to
odruch drapania, ktéry z biegiem czasu stanowil ogromny
problem w zwiazku z uszkodzeniem ciaggfosci naskérka i poja-
wianiem sie nawrotowych nadkazen bakteryjnych skéry.

U dziewczynki rozpoznano tzw. skaze biatkowsa i wdro-
zono u mamy diete bezmleczna i bezjajeczna, co nie spo-
wodowato poprawy stanu klinicznego dziecka, a wrecz stan
ten stopniowo pogarszat sie w zauwazalnym stopniu.

Wywiad rodzinny w odniesieniu do chordb atopowych
byt u dziecka dodatni, gdyz oboje rodzice chorowali na aler-
giczny niezyt nosa o calorocznym przebiegu, przy czym
u mamy dodatkowo rozwingty sie objawy astmy.

W kolejnych okresach czasowych diagnostyka i leczenie
dziewczynki pozostawato juz w gestii dermatologa-alergologa
(poczatkowo terapie prowadzono w osrodku pediatrycznym).

Obecnie pacjentka pozostaje pod opiekg Poradni Przy-
klinicznej Katedry i Kliniki Dermatologii UM w Poznaniu.

Na podstawie klasycznego obrazu klinicznego rozpozna-
no AZS o alergicznym typie (w wieku 7 lat stwierdzono
IgE-zalezne uczulenie w odniesieniu do alergendw pytku
brzozy, olszy i leszczyny, jak réwniez roztocza kurzu domo-
wego Dermatophagoides pteronyssinus).

Po przeanalizowaniu zwigzku pomiedzy uczuleniem na
wspomniane alergeny powietrznopochodne a zaostrzeniami
stanu zapalnego skory zdecydowano sie na rozpoczecie aler-

Ryc. 4. Zmiany skdrne o charakterze wyprysku potnicowego
Z wyrazZnie zaznaczonym ziuszczaniem naskorka
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genowo swoistej immunoterapii — ASIT w odniesieniu do
alergenéw roztoczowych (klasyczna metoda iniekcyjna),
ktorg prowadzono przez okres 5 lat z dobrym efektem kli-
nicznym. Poprawa stanu skory utrzymywata sie do 19 roku
zycia. W leczeniu stosowano wowczas terapie emolientowa,
0,19 mas¢ takrolimusu jako wczesng interwendje, leczenie
aktywne oraz aktywng profilaktyke nawrotdw, zgodnie z wy-
tycznymi stosowania takrolimusu w terapii AZS. W przypad-
kach zaostrzen o duzym nasileniu stanu zapalnego okresowo
konieczne byto stosowanie miejscowego preparatu glikokor-
tykosteroidowego (mGKS), a mianowicie aceponianu mety-
loprednizolonu raz dziennie przez kilka dni, celem uzyskania
pierwszej fazy poprawy i ograniczenia stanu zapalnego. Na-
stepnie leczenie ponownie modyfikowano i podstawowym
preparatem przeciwzapalnym oraz immunomodulujagcym byt
takrolimus w postaci masci 0,1%, stosowany poczatkowo
dwa razy dziennie, nastepnie raz dziennie i jako terapia pro-
aktywna dwa razy w tygodniu raz dziennie.

Do momentu ukonczenia 25 lat stan kliniczny pacjentki
wydawat sie stabilny i praktycznie kontrolowany byt w zada-
walajacym stopniu.

Najprawdopodobniej pod wyptywem stresu, a nastep-
nie wystapienia objawdw zapalenia ucha $rodkowego po
stronie lewej doszto do zatamania stanu klinicznego pacjent-
ki. Zaostrzenia o charakterze erytrodermicznym pojawiaty
sie przynajmniej trzy razy w roku, zatem konieczna byta kil-
kukrotna hospitalizacja w celu intensyfikacji leczenia ogdlne-
go. Po zakonczeniu laryngologicznej terapii zwigzanej z na-
wrotowym juz wéwczas zapaleniem ucha srodkowego le-
wego pacjentka leczona byta cyklosporyng w formie
doustnej (w dawce 3,5 mg/kg m.c./dobe, w dwdch daw-
kach podzielonych) przez okres 4 miesiecy. Uzyskano prak-

Ryc. 5. Zmiany skdrne o morfologii wyprysku u pacjentki chorej na AZS.
Okres poczatkowej fazy zaostrzenia stanu zapalnego skory

ALERGOLOGIA

tycznie remisje procesu chorobowego. W tym okresie ko-
nieczna byta tylko terapia emolientowa oraz wczesna inter-
wengcja preparatem takrolimus 0, 19% mas¢ w bardzo rzad-
kich (dwa do czterech epizodéw rocznie) przypadkach, za-
zwyczaj zwigzanych ze stresem.

Na przestrzeni ostatnich trzech miesiecy pojawity sie
dodatkowo objawy wyprysku potnicowego rak (Ryc. 3, 4).
Whyniki naskérkowych testéw platkowych byty ujemne,
czyli ewentualnos¢ wspdtistnienia alergii kontaktowej zo-
stafa wykluczona.

W tym samym czasie pacjentka podjefa prace w piekar-
ni/cukierni i niestety stan kliniczny po pierwszych trzech mie-
sigcach pracy w ,trudnych warunkach” dla chorych na AZS
stopniowo pogarszat sie (Ryc. 5, 6). W leczeniu z powodu
nasilajgcego sie Swigdu skéry oraz zaostrzenia stanu zapalne-
go skory w okolicach powietrznopochodnych zastosowano
doustng terapie nowoczesnym lekiem przeciwhistamino-
wym — bilastyng w dawce 20 mg dwa razy dziennie przez
[4 dni, nastepnie 20 mg raz dziennie, zintensyfikowano te-
rapie emolientowa oraz aktywnga terapie mascig takrolimus
0,19 dwa razy dziennie. Poprawa jest zauwazalna, aczkol-
wiek w przypadku kontynuacji pracy w warunkach szkodli-
wych dla chorej istnieje duze prawdopodobienstwo zdecy-
dowanej utraty stabilnosci kontroli choroby.

W przypadku braku wymaganej kontroli procesu choro-
bowego u pacjentki planowane jest leczenie dupilumabem
w ramach programu lekowego.

Podsumowanie

AZS jest bardzo trudna jednostkg chorobowa, zaréwno
w odniesieniu do prawidiowego rozpoznania, zwiaszcza

Ryc. 6. Zaostrzenie stanu zapalnego skory w okolicach powietrzno-
pochodnych u pacjentki chorej na AZS
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w okresie wczesnego dziecinstwa, jak tez ustalenia wiasci-
wej strategii terapeutycznej, ktdra powinna by¢ ustalona in-
dywidualnie w odniesieniu do kazdego pacjenta.

Rozpoznanie tzw. skazy biatkowej powoduje btedne
skoncentrowanie leczenia na eliminacji biatek mleka krowie-
go z diety matki karmigcej noworodka, jak tez w kolejnych
etapach rozwoju dziecka kontynuacje niepotrzebnych diet
eliminacyjnych, ktére, powodujac zaburzenia mikrobiomu
w przewodzie pokarmowym, odpowiedzialne sg za szeroki
panel zaburzen wielonarzadowych.

W leczeniu AZS zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi
w zaleznosci od stopnia nasilenia procesu chorobowego
wskazane jest wdrozenie intensywnej terapii emolientowe],
natomiast w miejscowym leczeniu przeciwzapalnym stoso-
wane sg dwie grupy preparatéw. Sg nimi mGKS oraz miej-
scowe inhibitory kalcyneuryny. Ta druga grupa lekéw po-
zbawiona jest niepozadanych objawdw typowych dla
mGKS, a w przypadku takrolimusu poza dzialaniem prze-
ciwzapalnym, przeciwalergicznym oraz immunomoduluja-
cym uzyskujemy stopniowa regeneracje uszkodzonej barie-
ry naskérkowej u chorego na AZS.

Leczenie mascia takrolimusowa o stezeniu 0, 1% w wie-
lu przypadkach stanowi niezwykle skuteczng metode opa-
nowania rozwoju stanu zapalnego skory (wczesna interwen-
¢ja), zahamowanie procesu zapalnego skéry (leczenie ak-
tywne), jak tez ograniczenie ryzyka rozwoju nawrotow
(terapia proaktywna). Wszelkie zasady dotyczace prowadze-
nia miejscowe;j terapii takrolimusem w postaci masci u cho-
rych na AZS zawarte s3 w obowigzujacych nas aktualnych
wytycznych opracowanych przez ekspertéw miedzynaro-
dowych, jak réwniez polskich towarzystw dermatologicz-
nych oraz alergologicznych.

W przypadkach o szczegdlnie ciezkim przebiegu klinicz-
nym pacjenci wymagaja wdrozenia terapii ogdlnej. Dotych-
czas najskuteczniejszym dostepnym w Polsce lekiem byfa cy-
klosporyna, stosowana w sciste okreslonych dawkach u pa-
cjentdéw spetniajgcych kryteria wymagane do rozpoczecia
tego typu leczenia. Natomiast obecnie mozliwe jest wigcze-
nie chorych na AZS o ciezkim przebiegu klinicznym do kra-
jowego programu leczenia biologicznego preparatem anty-
cytokinowym, jakim jest dupilumab.

Daje to oczywiscie chorym szanse na poprawe stanu kli-
nicznego oraz jakosci ich zycia.

Mamy nadzieje, ze kolejne, bardzo skuteczne leki be-
dace malymi czasteczkami (inhibitory JAK) beda wkrotce
dostepne w Polsce dla tej niezwykle trudnej populacji
chorych na AZS.
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