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Najnowsze leki stosowane
w farmakoterapil wziewnej
chorob obturacyjnych uktadu

oddechowego

Wprowadzenie

Perspektywy farmakologicznego leczenia choréb
obturacyjnych uktadu oddechowego istotnie zmie-
niaja sie wraz z dynamicznym rozwojem biologii
molekularnej i farmakologii klinicznej. Znajduje
to odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych
»,Rozpoznanie i leczenie astmy u dorostych wedtug
GINA" (The Global Initiative for Asthma) i w Raporcie
GOLD (,Swiatowa strategia rozpoznawania, leczenia
i prewencji przewlektej obturacyjnej choroby ptuc”;
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dise-
ases) [1-4]. Wedtug nowych strategii postepowania
gtéwnym celem terapii astmy jest osiaggniecie kon-
troli choroby [1, 2, 4]. W przewlektej obturacyjnej
chorobie ptuc (POChP) farmakoterapie stosuje sie
w celu redukgji objawdw i ich tagodzenia. Szczegdl-
na uwage GOLD zwraca na koniecznos¢ zmniejsze-
nia czestosci i ciezkosci zaostrzen, poprawe tole-
rancji wysitku fizycznego, intensyfikacje fizjoterapii
oraz poprawe catosciowego stanu zdrowia [3, 51.

Postep badan naukowych i doswiadczalnych oparty
na lepszym poznaniu komérkowych i genetycznych
uwarunkowan patomechanizméw choréb obtura-
cyjnych umozliwit w ciggu ostatnich lat wprowadze-
nie do przewlektej terapii kilku nowych substancji
leczniczych. W niniejszym tekscie oméwiono je ze
szczeg6lnym uwzglednieniem klinicznych wskazé-
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wek dla lekarzy w zakresie ogolnych zasad leczenia
astmy i POChP.

Omoéwienie lekow

Indakaterol
Indakaterol to B,-mimetyk wziewny dfugo dzia-
tajacy o czasie aktywnosci 24 godziny [5, 6]. Lek
aktywuje receptory adrenergiczne B, nalezace do
nadrodziny receptoréw btonowych sprzezonych
z biatkami G. Prowadzi to do aktywacji cyklazy
adenylowej, co skutkuje wzrostem poziomu komér-
kowego cAMP (cykliczny adenozyno-3',5-mono-
fosforan) i aktywacja kinaz biatkowych. Kinazy PKA
(rodzina kinazy biatkowej A; protein kinase A) odpo-
wiadajg za zmniejszenie stezenia jonéw wapnia oraz
hamowanie fosforylacji lekkich farncuchéw miozyny.
Prowadzi to do redukcji kurczliwosci miesni gtad-
kich oskrzeli [7]. Indakaterol charakteryzuje sie istot-
na i dtugo trwajaca aktywnoscia zwiekszajaca naj-
mniejsze wartosci natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (forced expiratory volume in
1 second — FEV;) w poréwnaniu z placebo i salmete-
rolem [8]. W 52-tygodniowym badaniu klinicznym
lek w dawce 300 g zapewniat znamienng poprawe
najmniejszych wartosci FEV;, wieksza niz po po-
daniu placebo czy formoterolu [9]. Skutecznos¢
indakaterolu poréwnano réwniez z tiotropium.
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W 12. tygodniu stosowania poprawa czynnosci ptuc
mierzona FEV; byta poréwnywalna i co najmniej
taka sama jak po dtugo dziatajacych lekach prze-
ciwcholinergicznych (long-acting muscarinic anta-
gonists — LAMA) [10]. Oceniono wptyw tego dtugo
dziatajacego B,-mimetyku wziewnego (long-acting
B,-adrenoceptor agonists — LABA) na jakos¢ zycia
chorych na POChP. Indakaterol charakteryzuje sie
zmniejszeniem uczucia dusznosci, poprawg jakosci
zycia zwigzang ze stanem zdrowia w poréwnaniu
z salmeterolem czy tiotropium. Zmniejsza uczucie
braku powietrza w poréwnaniu z formoterolem
oraz zwieksza odsetek dni bez koniecznosci uzywa-
nia przez chorych lekéw ratunkowych [8-10]. W ba-
daniach klinicznych wykazano, ze lek poprawia
tolerancje wysitku i zwieksza pojemnos¢ wdechowa
pod koniec wysitku [11].

Indakaterol stosuje sie wziewnie raz na dobe, o sta-
tej porze, u dorostych chorych na POChP w leczeniu
podtrzymujacym rozszerzajagcym oskrzela [6].
Preparaty: Hirobriz Breezhaler 150 g, Hirobriz Breez-
haler 300 g, Onbrez Breezhaler 150 g, Onbrez Breez-
haler 300 g.

Tiotropium
Tiotropium jest wybiérczym, dtugo dziatajacym
antagonista receptoréw muskarynowych. Charak-
teryzuje sie zblizonym powinowactwem do réznych
podtypow receptora, od M; do Ms. W drogach od-
dechowych wiaze sie odwracalnie i kompetycyjnie
z podtypem Ms. Na tym poziomie przeciwdziata
cholinergicznemu wptywowi acetylocholiny. Tym
samym powoduje zmniejszenie napiecia miesni
gtadkich dr6g oddechowych [6, 12, 13]. Ten LAMA
istotnie poprawia czynnosc¢ ptuc w zakresie maksy-
malnej i najmniejszej FEV; w poréwnaniu z placebo,
jako terapia dodana do leczenia podtrzymujacego
w astmie z uzyciem wziewnego GKS i LABA. W ba-
daniach klinicznych przeprowadzonych z udziatem
chorych na astme tiotropium jako lek dodatkowy
dodany do leczenia z zastosowaniem co najmniej
wziewnego GKS i LABA zwigkszat liczbe dni do wy-
stagpienia pierwszego ciezkiego zaostrzenia choro-
by i liczbe dni do pierwszego epizodu pogorszenia
kontroli astmy [13]. Wykazano réwniez, ze lek ten
zmniejszat Srednia liczbe ciezkich zaostrzen astmy
na pacjentorok oraz srednia liczbe epizodéw pogor-
szenia astmy na pacjentorok [13]. Badania kliniczne
przeprowadzone u chorych na POChP potwierdzity,
ze tiotropium znamiennie poprawia wartosci FEV,
i natezonej pojemnosci zyciowej (forced vital capaci-
ty - FVC) w poréwnaniu z placebo w ciggu 30 minut

po podaniu pierwszej dawki [13]. Lek ten wydtuza
czas do pierwszego zaostrzenia choroby, zmniejsza
natezenie odczuwanej dusznosci i ryzyko zaostrze-
nia POChP w poréwnaniu z placebo. Tiotropium
zmniejsza réwniez ryzyko koniecznosci hospitaliza-
¢ji pacjenta z powodu klinicznie ciezkiego zaostrze-
nia choroby podstawowej. U chorych na POChP
w stadium zaawansowania od umiarkowanego do
bardzo ciezkiego stosujacych inne leki wziewne
(Bo-mimetyk wziewny szybko dziatajacy, GKS, mety-
loksantyny) dotaczenie do terapii tiotropium zwiek-
szato liczbe dni do wystapienia pierwszego za-
ostrzenia i pierwszej hospitalizacji oraz zmniejszato
sredni wskaznik czestosci zaostrzen na pacjento-
rok i czestosci hospitalizacji z powodu zaostrzenia
na pacjentorok w poréwnaniu z placebo. Warto
nadmieni¢, ze w odrebnej analizie dotyczacej za-
ostrzen choroby podstawowej dozwolone byto
w badaniach klinicznych stosowanie LABA [13].

Lek jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym roz-
szerzajgcym oskrzela, fagodzacym objawy u cho-
rych na POChP, a takze w leczeniu skojarzonym
astmy u dorostych, ktérzy dotychczas byli leczeni
wziewnym GKS (= 800 pg budezonidu/dobe lub
réwnowazna dawka innego GKS) i LABA oraz u kté-
rych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen choroby
podstawowej w ciggu roku [6].

Preparat: Spiriva Respimat 2,5 g.

Bromek glikopironium

Bromek glikopironium to dtugo dziatajacy antago-
nista receptoréw muskarynowych podawany droga
wziewng o szybkim poczatku dziatania. W bada-
niach in vitro wykazano, ze glikopironium cechuje
sie wyzszg selektywnoscia wigzania receptoréow
Ms w poréwnaniu z M, w stosunku do tiotropium.
W praktyce nowy LAMA wykazuje szybsza dyso-
cjacje od receptoréw M, niz od M3 w poréwnaniu
z tiotropium [6, 14]. Warto nadmieni¢, ze receptory
powyzsze zlokalizowane w ptucach s3 odpowie-
dzialne za skurcz oskrzeli i wydzielanie $luzu [14,
15]. Badania kliniczne przeprowadzone z udziatem
chorych na POChP wykazaty, ze glikopironium po-
prawia wartos$¢ FEV; w poréwnaniu z placebo we
wszystkich punktach czasowych w 26-tygodnio-
wych obserwacjach. Lek ten poprawiat réwniez naj-
mniejsze wartosci FEV; w odniesieniu do placebo
[16]. Glikopironium charakteryzowat sie poprawa
parametréw spirometrycznych, ktéra byta obser-
wowana w leczeniu otwartym z zastosowaniem
tiotropium w poréwnaniu z placebo [17]. Ten nowy
LAMA znamiennie statystycznie wydtuzat czas to-
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lerancji wysitku fizycznego i zmniejszat natezenie
odczuwanej przez chorych dusznosci juz od po-
dania pierwszej dawki w stosunku do placebo [18].
Glikopironium przyczyniato sie rowniez do istotnej
klinicznie poprawy jakosci zycia pacjentéw zaleznej
od stanu zdrowia w poréwnaniu z placebo [16]. Sku-
tecznosc terapeutyczna w zakresie poprawy jakosci
zycia byta poréwnywalna z poprawa po leczeniu
otwartym z zastosowaniem tiotropium w korelacji
do placebo [17]. Lek ten wydtuzat az o0 31% czas do
wystapienia pierwszego zaostrzenia POChP (od
umiarkowanego do bardzo ciezkiego), zmniejszat
ryzyko ciezkich zaostrzen i odsetek hospitalizacji
z powodu zaostrzen choroby podstawowej w bada-
niach kontrolowanych placebo [16].

Glikopironium stosuje sie wziewnie raz na dobe,
o statej porze, w terapii podtrzymujacej rozszerzaja-
cej oskrzela w celu zmniejszenia nasilenia objawdéw
u dorostych chorych na POChP [6].

Preparat: Seebri Breezhaler 44 g.

Bromek umeklidynium

Bromek umeklidynium to diugo dziatajacy, wziew-
ny antagonista receptoréw muskarynowych beda-
cy pochodna chinuklidyny. Lek wykazuje dziatanie
przeciwcholinergiczne wobec réznych podtypdéw
receptora muskarynowego, ale mechanizm roz-
szerzajacy oskrzela opiera sie gtéwnie na kom-
petycyjnym hamowaniu wigzania acetylocholiny
do receptoréw muskarynowych zlokalizowanych
w miesniach gtadkich oskrzeli. Umeklidynium ce-
chuje sie odwracalnoscig wigzania z podtypem M;
receptora muskarynowego in vitro i dtugim okresem
dziatania in vitro [19]. W 12- i 24-tygodniowych ba-
daniach klinicznych lek wykazywat zdolnos¢ do po-
prawy parametréw spirometrycznych, tzw. trough
FEV, (zmiana FEV, od wartosci poczatkowej) w po-
réwnaniu z placebo. Skuteczno$¢ dziatania byta wi-
doczna juz w pierwszym dniu terapii i utrzymywata
sie dtugo, odpowiednio 12 i 24 tygodnie. Wykazano,
ze umeklidynium skutecznie i istotnie statystycznie
poprawia $rednig wazong wartos$¢ FEV; w okresie
0-6 godzin po podaniu pierwszej dawki leku w 12.
i 24. tygodniu terapii w odniesieniu do placebo [19].
Badano wptyw leku na poziom dusznosci odczuwa-
nej przez chorych na POChP za pomoca przejscio-
wego indeksu dusznosci TDI (ang. Transition Dysp-
nea Index) w 12.i 24. tygodniu terapii. Wykazano, ze
umeklidynium nie zmniejszato natezenia dusznosci
po 12 tygodniach podawania (p = 0,05), ale juz
w 24. tygodniu spadek subiektywnego uczucia bra-
ku powietrza byt istotny klinicznie i statystycznie
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(p < 0,001). Zweryfikowano wptyw nowego LAMA
na jakos¢ zycia pacjentéw z POChP uwarunkowa-
ng stanem zdrowia za pomoca kwestionariusza
szpitala sw. Jerzego (St. George’s Respiratory Qu-
estionnaire — SGRQ). Lek ten wptywat na poprawe
jakosci zycia wg SGRQ w 12. i 24. tygodniu tera-
pii, ale obserwowano jego wieksza skutecznos¢
wraz z dtugoscia stosowania (-4,69 jednostki,
p < 0,001 w badaniu 24-tygodniowym) w poréw-
naniu z placebo. Umeklidynium zmniejszato ryzy-
ko wystapienia zaostrzerr POChP w poréwnaniu
z placebo z 13,7% do 8,9% [19]. Terapia chorych
na POChP z zastosowaniem tego leku wigzata sie
ze zmniejszeniem konicznosci stosowania leku
doraznego i wydtuzata okres (odsetek dni) bez
koniecznosci stosowania leku ratunkowego w po-
réwnaniu z placebo, co wykazano w 12-tygodnio-
wym badaniu klinicznym. Podobnych obserwacji
nie potwierdzono natomiast w 24-tygodniowych
badaniach klinicznych [19].

Lek stosuje sie wziewnie raz na dobe, o statej porze,
u dorostych pacjentéw z POChP w terapii podtrzy-
mujacej leczenie rozszerzajace oskrzela w celu fago-
dzenia objawéw choroby podstawowej [19].
Preparat: Incruse Ellipta 62,5 g.

Bromek aklidynium

Bromek aklidynium to wziewny, selektywny i kom-
petycyjny antagonista receptorow muskarynowych.
Cechuje sie bardzo silnym powinowactwem do re-
ceptoréw Ms, szesciokrotnie wiekszym niz do M,.
Aklidynium odznacza sie silnym oddziatywaniem
z receptorami muskarynowymi, podobnym do tio-
tropium i kilkakrotnie wyzszym niz ipratropium [20,
21]. Klinicznie przejawia sie to propagacjg dziatania
leku na M3 (rozkurcz mies$ni gtadkich w oskrzelach)
i dobrym profilem tolerancji wobec M, (bezpie-
czenstwo kardiologiczne) [20]. Lek ma silne dziata-
nie rozszerzajace oskrzela u chorych na POChP, co
potwierdzity wielomiesieczne badania kliniczne.
Aklidynium podawane 2 razy na dobe istotnie sta-
tystycznie poprawiato srednie wartosci FEV, juz od
pierwszej doby po podaniu i efekt ten utrzymywat
sie przez 3 i 6 miesiecy podczas leczenia (badanie
kontrolowane placebo) [22]. Potwierdzono sku-
tecznos¢ kliniczng leku w redukcji objawéw POCHP.
Lek zmniejszat uczucie dusznosci mierzone za po-
moca skali TDI, zaréwno wyrazone jako odsetek
procentowy pacjentéw, ktérzy uzyskali minimalng
klinicznie istotna réznice (minimal clinically impor-
tant difference — MCID), jak i srednia zmiana wzgle-
dem stanu przed rozpoczeciem leczenia wzgledem
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placebo. Aklidynium wptywato réwniez na popra-
we jakosci zycia wyrazona w kwestionariuszu SGRQ
za pomoca uzyskanej zmiany MCID oraz oceny
Sredniej zmiany wzgledem stanu przed rozpocze-
ciem leczenia w 6-miesiecznym badaniu klinicznym
kontrolowanym placebo [22]. Chorzy leczeni za
pomoca tego preparatu referowali zmniejszenie
takich objawdéw, jak dusznos¢, kaszel i wydzielanie
plwociny, zaréwno nad ranem, jak i w nocy. Lek ten
zmniejszat zapotrzebowanie na preparaty dorazne
(ratunkowe) w poréwnaniu z placebo [22]. Zbiorcze
analizy statystyczne 3- i 6-miesiecznych badan
klinicznych kontrolowanych placebo wykazaty, ze
podawanie aklidynium dwa razy na dobe zmniejsza
wskaznik ryzyka wystapienia umiarkowanego lub
powaznego zaostrzenia objawdéw POChP, to znaczy
takiego, ktére wymaga stosowania antybiotykote-
rapii, glikokortykosteroidoterapii albo tez skutkuje
hospitalizacjg pacjenta [22]. Badania nad tolerancja
wysitku wykazaty, ze ten nowy LAMA zwigksza czas
dobrej aktywnosci fizycznej, zmniejsza hiperinflacje
ptuc w spoczynku, poprawia pojemnos$¢ wdechowa
i zmniejsza duszno$¢ podczas wysitku w poréwna-
niu z placebo [22].

Lek stosuje sie wziewnie dwa razy na dobe u do-
rostych chorych na POChP w leczeniu podtrzymu-
jacym rozszerzajagcym oskrzela w celu tagodzenia
objawéw choroby podstawowej [22].

Preparat: Bretaris Genuair 322 g.

Indakaterol + glikopironium

Indakaterol + glikopironium to preparat ztozony
sktadajacy sie z ultradtugo dziatajagcego LABA i no-
wego leku antycholinergicznego (LAMA). Potaczenie
dwoch substancji leczniczych (opisanych szczegoé-
towo powyzej) w jednym preparacie charakteryzuje
sie szybkim poczatkiem dziatania, juz do 5 minut
po podaniu, a efekt utrzymuje sie przez kolejne 24
godziny [23]. To skojarzenie LABA z LAMA wykazuje
silne, istotne klinicznie i znamienne statystycznie
dziatanie rozszerzajace oskrzela mierzone jako $red-
nia zmiana FEV; w pomiarach seryjnych w ciaggu
24 godzin po 26 tygodniach terapii w poréwna-
niu z podawanymi w monoterapii: indakaterolem,
glikopironium czy tiotropium. Preparat ztozony
zachowywat wrazliwos¢ na swoje sktadniki w miare
uptywu czasu leczenia wziewnego w stosunku do
placebo, indakaterolu albo glikopironium [23]. Licz-
ne badania kliniczne wskazuja na istotng poprawe
parametréw czynnosciowych ptuc. Warto zwrécic
uwage na wptyw preparatu na wartos¢ trough FEV,
w okresie najstabszego dziatania leku w ciggu doby.

Produkt leczniczy zwiekszat wartos¢ FEV; o 200 ml
w poréwnaniu z placebo po 26 tygodniach trwania
terapii i odznaczat sie istotna statystycznie poprawa
tychze wartosci w poréwnaniu z kazdym ze sktad-
nikéw podawanych pojedynczo, jak réwniez w od-
niesieniu do tiotropium. Srednie wartosci FEV; byty
wieksze réwniez w poréwnaniu z terapiag z uzyciem
flutykazonu z salmeterolem w 26. tygodniu trwania
badania klinicznego i w 52. tygodniu w poréwna-
niu z placebo [23]. Produkt leczniczy zmniejszat
uczucie dusznosci u chorych na POChP ocenia-
ne za pomocg wskaznika TDI. Skojarzenie LABA
z LAMA zmniejszato istotnie nasilenie dusznosci
w poréwnaniu z placebo, tiotropium i flutykazonem
z salmeterolem w 26. tygodniu terapii. Wykazano
réwniez poprawe jakosci zycia pacjentéw zwigzang
z chorobga oceniana za pomoca kwestionariusza
SGRQ. Uzyskano zmniejszenie warto$ci SGRQ u cho-
rych na POChP w poréwnaniu z placebo (-3,01;
p = 0,002), tiotropium (-2,13; p = 0,009), indakate-
rolem (zmniejszenie catkowitego wyniku o -1,09)
i glikopironium (zmniejszenie catkowitego wyniku
0 -1,09) po 26 tygodniach trwania badania klinicz-
nego [23]. Produkt leczniczy powodowat zwiek-
szenie odsetka dni, w trakcie ktérych chorzy mogli
wykonywac codzienne, zwykte czynnosci domowe.
Uzyskano poprawe u 0séb stosujacych preparat zto-
zony 0 8,45% (p < 0,001) w poréwnaniu z tiotropium
w 26. tygodniu leczenia. Natomiast po 64 tygo-
dniach poprawa ta wynosita wzgledem glikopiro-
nium 1,95% (p = 0,175) i wzgledem tiotropium 4,96%
(p = 0,001). Preparat ztozony LABA i LAMA zmniej-
szatryzyko wystapienia umiarkowanych do ciezkich
zaostrzen POChP w ciggu roku o 12% w stosunku do
glikopironium (p = 0,038) oraz o 10% w kontroli do
tiotropium (p = 0,096). Podczas 26 tygodni leczenia
obserwowano zmniejszenie koniecznosci stosowa-
nia przez chorych lekéw doraznych (ratunkowych)
0 0,96 wziewoéw/dobe (p < 0,001) w stosunku do
placebo, o 0,54 wziewéw/dobe (p < 0,001) w od-
niesieniu do tiotropium oraz o 0,39 wziewéw/dobe
(p=0,019) w poréwnaniu z flutykazonem z salmete-
rolem [23]. Badania kliniczne wykazaty, ze produkt
leczniczy wydtuza czas trwania wysitku fizycznego,
poprawia jego tolerancje oraz zmniejsza poran-
na, dynamiczna hiperinflacje ptuc juz od podania
pierwszej dawki.

Lek stosuje sie jeden raz na dobe, o statej porze,
w terapii podtrzymujacej rozszerzajacej oskrzela
u dorostych pacjentéw z POChP w celu tagodzenia
objawoéw choroby podstawowej [23].

Preparat: Ultibro Breezhaler 85 g/43 g.
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Umeklidynium + wilanterol

Umeklidynium + wilanterol to preparat ztozony
skfadajacy sie z nowego, dlugo dziatajacego LAMA
i nowego, silnego, dtugo dziatajacego agonisty
receptoréw P,-adrenergicznych. Wilanterol jest
wybidrczym agonistg receptora adrenergicznego,
a swoje dziatanie wewnatrzkomérkowe wywiera
poprzez pobudzenie cyklazy adenylowej katalizu-
jacej przeksztatcenie ATP (adenozyno-5'-trifosforan)
do cAMP, co powoduje rozkurcz miesni gtadkich
oskrzeli [6]. Ponadto zmniejsza pobudzenie komé-
rek wczesnej fazy reakgcji alergicznej, gtéwnie ma-
stocytéw, i hamuje wydzielanie z nich mediatoréw
reakcji zapalnej [6]. Preparat tgczony LAMA z LABA
zwieksza srednig zmiane wartosci FEV, o 167 ml
wzgledem placebo (p < 0,001; MCID 100 ml) [24].
Zapewniat klinicznie istotng poprawe czynnosci
ptuc w czasie 24 godzin po inhalacji raz na dobe,
ktéra byta widoczna juz po 15 minutach od pierw-
szego podania leku [24]. W 6-miesiecznym badaniu
klinicznym produkt leczniczy powodowat istotna
statystycznie poprawe wartosci trough FEV; (staty-
stycznie istotng poprawe FEV; od wartosci poczat-
kowej) wzgledem placebo i kazdego ze skfadnikéw
stosowanych w monoterapii. Rbwniez znamiennie
klinicznie i statystycznie wyzsze wartosci trough
FEV; obserwowano w badaniach poréwnujacych
skojarzenie umeklidynium i wilanterolu z tiotro-
pium. Co wazne, w kolejnych miesigcach podawania
leku nie stwierdzono ostabienia sity dziatania pre-
paratu ztozonego na objawy POChP [25]. Umeklidy-
nium z wilanterolem powodowat istotng poprawe
kliniczng wyrazona znamiennoscia statystyczng
w zakresie redukcji dusznosci mierzonej za pomo-
ca TDI w 24. tygodniu trwania badania kliniczne-
go w poréwnaniu z placebo. Natomiast poprawa
wskaznika TDI wzgledem podawanych w monote-
rapii tiotropium, umeklidynium czy wilanterolu nie
byta istotna statystycznie. U chorych na POChP ob-
serwowano wptyw produktu leczniczego na MCID
definiowany jako zmiana przejsciowego indeksu
dusznosci o 1 jednostke w 24. tygodniu badania
klinicznego (wzrost 0 58%) w poréwnaniu z placebo
(41%), umeklidynium (53%) i wilanterolem (51%).
Wykazano réwniez wptyw preparatu tagczonego na
jakos¢ zycia pacjentéw zwigzang z POChP. Obser-
wowano, ze umeklidynium z wilanterolem zmniej-
szat taczny wynik SGRQ wzgledem placebo [-5,57;
(-7,88; -3,13); p < 0,001] i tiotropium [-2,10; (-3,61;
-0,59); p = 0,006]. Nalezy dodac, ze przeprowadzo-
no 3 badania poréwnujace wptyw leku ztozonego
i tiotropium na jakos¢ zycia chorych uwarunko-
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wang stanem zdrowia. Poprawe tejze jakosci zycia
stwierdzono tylko w jednym z 3 badan [25]. Odsetek
chorych na POChP, u ktérych wystapita poprawa
jakosci zycia opisana przez MCID, definiowana jako
zmniejszenie o 4 jednostki od wartosci poczatkowej
SGRQ po umeklidynium z wilanterolem, wyniést
49% w poréwnaniu z placebo (34%). Wartosci te wy-
niosty odpowiednio 44% dla umeklidynium i 48%
dla wilanterolu. Produkt leczniczy zmniejszat ko-
niecznos¢ stosowania leku ratunkowego (dorazne-
go) wzgledem placebo, umeklidynium i tiotropium
(2 z 3 badan klinicznych). Nie wykazano juz takiej
istotnosci statystycznej dla poréwnan z samym
wilanterolem. W 6-miesiecznych badaniach klinicz-
nych stwierdzono, ze umeklidynium z wilanterolem
zwiekszat odsetek dni bez koniecznosci uzywania
leku doraznego wzgledem tiotropium. Ze wzgledu
na fakt, ze w tych analizach statystycznych zastoso-
wano procedure krokowa, nie mozna na ich pod-
stawie wnioskowac na temat istotnosci. Lek ztozony
zmniejszat ryzyko wystapienia zaostrzen POChP
wzgledem placebo o0 50% i odpowiednio w poréw-
naniu z umeklidynium o 20% i wilanterolem o 30%.
Badania z zastosowaniem tiotropium przyniosty
rozbiezne wyniki. Analizy wptywu tego leku na czas
dobrej tolerancji wysitku w poréwnaniu z placebo
oceniany za pomoca wytrzymatosciowego, waha-
dtowego testu chodu (endurance shuttle walk test
- ESWT) dostarczyty réznych wynikéw. W jednym
badaniu klinicznym obserwowano poprawe w za-
kresie ESWT, w drugim zas nie [25].

Lek ztozony stosuje sie wziewnie raz na dobe, o sta-
tej porze, u dorostych pacjentéw z POChP w tera-
pii podtrzymujacej rozszerzajacej oskrzela w celu
tagodzenia dolegliwosci wynikajgcych z choroby
podstawowej [6, 25].

Preparat: Anoro 55 g/22 g.

Flutykazon + wilanterol

Preparat ztozony flutykazon + wilanterol zawie-
ra wziewny GKS i nowy LABA (opisany powyzej).
Flutykazon jest wziewnym, fluorowanym gliko-
kortykosteroidem o sile dziatania poréwnywalnej
z triamcynolonem i fluocynolonem. Ma dziatanie
przeciwzapalne, przeciwalergiczne, przeciwswia-
dowe i zwezajace naczynia. Zmniejsza liczbe eozy-
nofili i bazofili w drogach oddechowych [6]. Po
potfaczeniu ze swoim receptorem wziewny GKS
whika do jadra komérkowego, gdzie reguluje eks-
presje wielu genédw w mechanizmie genomowym:
transaktywacji, cis-represji i trans-represji. Prowadzi
to do zwiekszenia syntezy biatek o charakterze
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przeciwzapalnym i ogranicza translacje protein
prozapalnych [7]. Wziewne GKS oddziatujg réwniez
w mechanizmach niegenomowych, wptywajac
na napiecie $ciany naczyn krwionosnych oskrzeli,
regulacje napiecia miesniéwki drog oddechowych,
zmniejszenie wydzielania chlorkéw przez nabtonek
oskrzeli i zahamowanie sekrecji kwasu arachidono-
wego (duze dawki) [7]. Preparat leczniczy stosuje
sie zaréwno u chorych na astme, jak i u pacjentéw
z POChP [26]. Badania kliniczne przeprowadzono
dla wyzszych i nizszych dawek preparatu. W grupie
chorych na astme wykazano, ze furoinian flutyka-
zonu (FF) z wilanterolem (V1) 184 g/22 g stosowany
raz na dobe vs FF 184 g raz na dobe zwiekszat
istotnie statystycznie wartos$¢ trough FEV,, Srednia
wazona serii FEV,, wartos¢ szczytowego porannego
przeptywu wydechowego w stosunku do wartosci
poczatkowej (AM PEF) i wartos$¢ szczytowego wie-
czornego przeptywu wydechowego w stosunku do
wartosci poczatkowej (PM PEF). Nastepnie badano
korelacje FF/VI 184 g/22 g raz na dobe vs propio-
nian flutykazonu (FP) 500 g dwa razy na dobe. Po
leku ztozonym stwierdzono istotny statystycznie
wzrost wartosci trough FEV, Sredniej wazonej serii
FEV,, AM PEF i PM PEF. Analizowano dziatanie pre-
paratu ztozonego w nizszych dawkach FF/VI 92 g/
2 g raz na dobe vs FF 92 g raz na dobe. Nie wykaza-
no znamiennych wzrostéw dla wartosci trough FEV,
oraz dla Sredniej wazonej serii FEV,. Stwierdzono
tylko zwiekszenie wartosci porannych i wieczor-
nych PEF. Badania kontrolowano réwniez placebo.
Preparat FF/VI 92 g/22 g raz na dobe vs placebo raz
na dobe zwiekszat istotnie statystycznie wartos¢
trough FEV;, $rednig wazong serii FEV;, wartos¢ AM
PEF i warto$¢ PM PEF [26]. Poddano analizie wptyw
FF/VI na czesto$¢ zaostrzen astmy. Wykazano, ze
FF/VI 92 g/22 g raz na dobe vs FF 92 g raz na dobe
zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko zaostrzenia
choroby. Rozszerzajace oskrzela dziatanie preparatu
taczonego utrzymywato sie przez caty okres lecze-
nia pacjentéw, tj. rok. Chorzy stale leczeni FF/VI
92 g/22 g w poréwnaniu z FF 92 g uzyskali poprawe
wartosci trough FEV,; od 83 ml do 95 ml w czterech
punktach czasowych badania klinicznego (12, 36,
52 i punkt koncowy). Ci sami pacjenci uzyskali lep-
szy stopien kontroli astmy (Kwestionariusz kontroli
astmy, Asthma Control Questionnaire — ACQ7 < 0,75).
Odpowiednio dla grupy leczonej FF/V1 92 g/22 g
wynosit on 44% i dla FF 92 g - 36% [26]. Warto
zaznaczy¢, ze w 24-tygodniowym badaniu klinicz-
nym wykazano dla poréwnania FF/VI 92 g/22 g raz
na dobe vs salmeterol (S)/FP 50 g/250 g dwa razy

na dobe poprawe sSredniej wazonej wartosci FEV,
i trough FEV; dla obydwu grup, ale nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy powyzszymi
ramionami analizy. Chorych na astme poddawano
réwniez prowokacji wziewnym alergenem w celu
zbadania wptywu nowego preparatu leczniczego
na stopien obturacji oskrzeli. Najwieksze dziatanie
ochronne we wczesnej fazie reakgji alergicznej oce-
niane za pomoca serii pomiaréw FEV; obserwowa-
no u chorych otrzymujacych FF/VI w poréwnaniu
z leczonymi tylko za pomoca FF czy VI. Kombinacja
FF/V1 92 g/22 g zapewniata najwieksza protekcje
przed wystgpieniem u astmatykéw nadreaktywno-
$ci oskrzeli sprowokowanej alergenem [26]. Seria
badan klinicznych z udziatem chorych na POChP
wykazata, ze FF/VI 92 g/22 g powodowat zwiek-
szenie skorygowanej wartosci trough FEV; 0 129 ml
w poréwnaniu z samym VI (83 ml) w poréwnaniu
z placebo. Badania kliniczne wykazaty, ze FF/VI
w dawce 184 g/22 g zmniejsza roczng czestos¢ wy-
stepowania umiarkowanych do ciezkich zaostrzen
POChP w poréwnaniu z samym VI. Zintegrowana
analiza statystyczna danych z dwéch badan kli-
nicznych wykazata, ze FF/VI 92 g/22 g zwieksza
istotnie statystycznie wartosc¢ trough FEV; w poréw-
naniu z VI w monoterapii (42 ml, 95% Cl: 19-64 ml,
p < 0,001) [26]. Rozszerzajace oskrzela dziatanie no-
wego preparatu ztozonego utrzymywato sie u pa-
cjentéw w ciggu catego okresu terapii (rok). Chorzy
na POChP z wywiadem choroby sercowo-naczy-
niowej, ktérzy stosowali FF/VI 92 g/22 g, mieli zna-
czaco statystycznie mniej zaostrzern w ciggu roku
(zmniejszenie 0 30%) w stosunku do pacjentéow
przyjmujacych tylko VI [26]. Poréwnano wptyw te-
rapii FF/VI 92 g/22 g raz na dobe vs S/FP 50 g/500 g
dwa razy na dobe. Skorygowana srednia zmiany
leczenia dla wartosci trough FEV; miedzy grupami
wynosita 22 ml i nie byta istotna statystycznie [26].

Lek podaje sie wziewnie jeden raz na dobe, o tej
samej porze [6]. Lek ztozony zalecany jest w astmie
do leczenia dorostych i dzieci w wieku 12 lat i powy-
zej, ktérzy wymagaja jednoczesnego stosowania
wziewnego GKS i LABA w przypadku nieosiggniecia
wystarczajacej kontroli choroby pomimo stoso-
wania wziewnego GKS i wziewnego B,-mimetyku
krotko dziatajacego (short-acting f,-adrenoceptor
agonists — SABA) doraznie [26]. Produkt leczniczy
jest zalecany w terapii chorych na POChP z FEV,
< 70% wartosci naleznej (po SABA) z zaostrzeniami
choroby podstawowej w wywiadzie pomimo syste-
matycznego leczenia preparatami rozszerzajacymi
oskrzela [26].
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Preparat: Relvar Ellipta 92 g/22 g, Relvar Ellipta
184 g/22 g, Breo Ellipta 200 g/25 g.

Podsumowanie

Nowe leki wziewne, LABA, LAMA i ich postacie zto-
zone wpisuja sie w najnowsze schematy leczenia
pacjentéw z chorobami obturacyjnymi ptuc. Sa to
produkty lecznicze o dobrze udokumentowanej
skutecznosci dziatania w licznych badaniach kli-
nicznych. Charakteryzuja sie przy tym duza selek-
tywnoscia i wybidrczoscig wobec receptoréw, na
ktére dziatajg w uktadzie oddechowym. Zachowuja
przy tym dtugi okres dziatania (nie zaobserwowano
oznak tachyfilaksji) i pozadany profil bezpieczen-
stwa w poréwnaniu z innymi lekami wziewnymi od
lat dostepnymi dla pacjentéw. Nie wptywaja istot-
nie na uktad sercowo-naczyniowy, a czestos¢ dzia-
tan niepozadanych jest zblizona do placebo [27].
Bez watpienia najnowsze leki przyczyniaja sie do
ztagodzenia objawdw chorobowych, zmniejszaja
czestos¢ zaostrzen i poprawiaja tolerancje wysitku.
Wedtug dostepnych danych zré6dtowych mozna
stwierdzi¢, ze nowe leki sg dobrze tolerowane i za-
chowujag podobny profil skutecznosci terapeutycz-
nej do pozostatych preparatéw LABA i LAMA [27].

Pismiennictwo

1. http://www.ginasthma.org

2. Gajewski P, Mejza F, Nizankowska-Mogilnicka E. Roz-
poznanie i leczenie astmy u dorostych. Podsumowanie
wytycznych GINA 2014. Med Prakt 2014; 9.

3. http://www.goldcopd.com

4. O'Byrne P. New treatment approaches for asthma. Pol
Arch Med Wewn 2013; 123: 11-13.

5. Interna Szczeklika. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2015.

6. Index Lekéw. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2015.
http://indeks.mp.pl/leki

7. Fal M. Alergia, choroby alergiczne, astma. Medycyna
Praktyczna, Krakéw 2011.

8. Kornmann O, Dahl R, Centanni S i wsp.; INLIGHT-2 (In-
dacaterol Efficacy Evaluation Using 150-ug Doses with
COPD Patients) study investigators. Once-daily indaca-
terol versus twice-daily salmeterol for COPD: a placebo-
controlled comparison. Eur Respir J 2011; 37: 273-279.

9. Dahl R, Chung KF, Buhl R i wsp; INVOLVE (INdacaterol:
Value in COPD: Longer Term Validation of Efficacy and
Safety) study investigators. Efficacy of a new once-daily
long-acting inhaled beta2-agonist indacaterol versus
twice-daily formoterol in COPD. Thorax 2010; 65: 473-
479.

10. Buhl R, Dunn LJ, Disdier C i wsp.; INTENSITY study in-
vestigators. Blinded 12-week comparison of once-daily
indacaterol and tiotropium in COPD. Eur Respir J 2011;
38:797-803.

11.  O’Donnell DE, Casaburi R, Vincken W i wsp.; INABLE 1
study group. Effect of indacaterol on exercise enduran-
ce and lung hyperinflation in COPD. Respir Med 2011;
105: 1030-1036.

NOWE LEKI w POZ

12. Charakterystyka Produktu Leczniczego Spiriva Respi-
mat SPC-2013-05-16 Nr 16125.

13. Charakterystyka Produktu Leczniczego Spiriva Respi-
mat SPC-2014-08 Nr 16125.

14. Sykes DA, Dowling MR, Leighton-Davies J i wsp. The
influence of receptor kinetics on the onset and dura-
tion of action and the therapeutic index of NVA237 and
tiotropium. J Pharmacol Exp Ther 2012; 343: 520-528.

15. Beeh KM, Welte T, Buhl R. Anticholinergics in the treat-
ment of chronic obstructive pulmonary disease. Respi-
ration 2002; 69: 372-379.

16. D'Urzo A, Ferguson GT, van Noord JA i wsp. Efficacy and
safety of once-daily NVA237 in patients with moderate-
to-severe COPD: the GLOWT1 trial. Respir Res 2011; 12:
156.

17.  Kerwin E,Hébert J, Gallagher N i wsp. Efficacy and safety
of NVA237 versus placebo and tiotropium in patients
with COPD: the GLOW?2 study. Eur Respir J 2012; 40:
1106-1114.

18. Beeh KM, Singh D, Di Scala L, Drollmann A. Once-daily
NVA237 improves exercise tolerance from the first dose
in patients with COPD: the GLOWS3 trial. Int J Chron
Obstruct Pulmon Dis 2012; 7: 503-513.

19. Charakterystyka Produktu Leczniczego Incruse Ellipta
SPC-2015-04-23.

20. Kuna P, Batura-Gabryel H, Fal A i wsp. Aclidinium bro-
mide for the treatment of chronic obstructive pulmo-
nary diseases — statement of interdisciplinary working
group. Pneumonol Alergol Pol 2014; 82 (supl. 3): 1-10.

21. Gavalda A, Miralpeix M, Ramos | i wsp. Characterization
of aclidinium bromide, a novel inhaled muscarinic an-
tagonist, with long duration of action and a favorable
pharmacological profile. J Pharmacol Exp Ther 2009;
331: 740-751.

22. Charakterystyka Produktu Leczniczego Bretaris Ge-
nuair 322 g proszek do inhalacji. EU/1/12/781/001,
EU/1/12/781/002, EU/1/12/781/003.

23. Charakterystyka Produktu Leczniczego Ultibro Breez-
haler 85 mikrogramoéw/43 mikrogramy proszek do
inhalacji w kapsutkach twardych. EU/1/13/862/001-006.

24. Donohue JF, Maleki-Yazdi MR, Kilbride S i wsp. Effica-
cy and safety of once-daily umeclidinium/vilanterol
62.5/25 mcg in COPD. Respir Med 2013; 107: 1538-1546.

25. Charakterystyka Produktu Leczniczego Anoro 55
mikrogramoéw/22 mikrogramy, proszek do inhalacji.
EU/1/14/898/001, EU/1/14/898/002.

26. Charakterystyka Produktu Leczniczego Relvar Ellip-
ta 92 mikrogramy/22 mikrogramy proszek do inha-
lacji, podzielony. EU/1/13/886/001, EU/1/13/886/002,
EU/1/13/886/003.

27. Panek M, Kuna P. Najnowsze perspektywy leczenia
farmakologicznego astmy i przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc. Terapia 2015; 9: 15-22.

Adres do korespondencji:
prof. Piotr Kuna
Klinika Choréb Wewnetrznych, Astmy i Alergii
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. N. Barlickiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi
ul. Kopcinskiego 22
90-153 L6dz
tel. +48 42 677 69 51
e-mail: joanna.molinska@umed.lodz.pl

75 —





