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Streszczenie

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc jest jedna z podstawowych przyczyn Smiertelnosci na sSwiecie.
Dotychczas leczenie stabilnego POChP oparte byfo w gfdwnej mierze na wynikach badari spirometrycz-
nych. Nowo wprowadzone w 2012 r. wytyczne Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc zrewolucjonizowaty
podejscie do leczenia POChP. Podobnie jak miato to miejsce w innych krajach, zasady leczenia zostaty
oparte nie tylko na spirometrii, lecz réwniez na wystepujacych objawach klinicznych oraz na czestosci
zaostrzert POChP zgtaszanych przez pacjenta.

W opracowaniu omdwiono podstawowe stosowane w leczeniu POChP grupy lekdw oraz preferowane drogi
ich podawania. Zwrdcono szczegdlng uwage na nowe preparaty. Przeglad rozpoczyna sie od profilaktyki
pierwotnej, a koriczy na leczeniu paliatywnym. Zwrdcono uwage na prawdopodobne przyszte kierunki
badarn klinicznych, ktére by¢ moze zaowocujg wprowadzeniem kolejnych substancji leczniczych i poprawia
wyniki leczenia POChP.

Key words: COPD, pharmacotherapy, treatment of stable COPD, COPD exacerbation treatment.
Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease is one of the main causes of mortality worldwide. As so far existing
treatment of stable COPD was focused primarily on the results of Spirometry. New guidelines introduced
by, Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc” in 2012 revolutionized current approach to the treatment of COPD.
Similarly to other countries new guidelines have based treatment principles not only on spirometry, but also
on common clinical symptoms and COPD exacerbations number reported within last 12 months.

In the review basic groups of drugs used in the COPD treatment are discussed. Specific indications and
routs of administration are analyzed for “old drugs” in new clinical settings starting at primary prevention
and finishing at palliative treatment. Special attention is paid to new drugs. Most probable directions of
future clinical trials which will hopefully result in introduction of new drugs and lead to substantial improve-
ment of COPD outcomes are also discussed.

Wprowadzenie

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP)
jest chorobg zapalng drég oddechowych i ptuc.
Rozwija sie wtdrnie do narazenia ukfadu odde-
chowego os6b podatnych na dziatanie szkodliwe
substancji lotnych.

Jej istotg jest pierwotne uszkodzenie drog
oddechowych, czesto powigzane z uszkodze-
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niem tkanki $rédmigzszowej ptuc. W krajach
rozwinietych, w tym i w Polsce, najwazniejsza
substancjg odpowiedzialng za powstanie POChP
jest dym tytoniowy [1]. Istotg POChP w aspekcie
farmakoterapii populacyjnej sg trzy gtéwne, cze-
sto nakfadajace sie na siebie okresy. Zaliczamy
do nich:
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* okres narazenia pierwotnego na dym tytoniowy
*  kolejne stopnie ciezko$ci POChP charakteryzu-
jace sie stopniowym narastaniem uposledzenia
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe
e okresy zaostrzen choroby.

Wymienione stadia réznig sie istotnie w aspek-
cie osobniczym i populacyjnym ze wzgledu na
rodzaj, jak i na skutecznos$¢ stosowanej farmako-
terapii.

Palenie tytoniu

Palenie tytoniu jest odpowiedzialne za ok. 80%
przypadkéw POChP w Polsce [1]. Szczegdlnie
niebezpieczne jest narazenie
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nikotyna i cytyzyna. Nikotyna podawana doust-
nie, przezskornie lub wziewnie zmniejsza objawy
abstynencyjne, co pozwala na istotne zwiekszenie
prawdopodobienstwa zerwania z natogiem [11].
Innym skutecznym lekiem jest bupropion, hamu-
jacy w osrodkowym uktadzie nerwowym wychwyt
zwrotny dopaminy i noradrenaliny [12].

Leczenie stabilnego POChP
Jednym z podstawowych objawéw POChP
jest dusznos$¢. Wystepuje ona réwniez w innych
chorobach, w ktérych palenie jest podstawowym
czynnikiem ryzyka, jak np. niewydolno$¢ lewoko-
morowa serca. W zwigzku

dzieci na dym tytoniowy, ponie-
waz wtedy rozwijajg sie ptuca,
a drogi oddechowe sg bardziej
podatne na jego dziatanie.

Najwazniejszg substancja
odpowiedzialng za powstanie
POChP jest dym tytoniowy.

Z powyzszym podstawowym
warunkiem niezbednym do
rozpoczecia leczenia bron-
chodilatacyjnego jest wyko-

Objawy choroby, jesli po-
wstang — rozwing sie za kilkanascie lub kilka-
dziesiat lat, zatem kazda osoba narazona na dym
tytoniowy powinna by¢ poinformowana o poten-
cjalnym ryzyku zachorowania na POChP.

Palenie jest odpowiedzialne nie tylko za powsta-
nie choroby. Przyspiesza réwniez roczny spadek
FEV, oraz za zwigksza prawdopodobienstwo przed-
wczesnego zgonu z powodu POChP [2]. Z tych
powoddw zaprzestanie palenia jest podstawowg
metodg pierwotnej profilaktyki, jak réwniez leczenia
POChP, poniewaz jako jedyne istotnie wydtuza zy-
cie chorym [3]. Metoda minimalnej interwencji [4]
oparta na rozmowie z pacjentem jest podstawowg
metodg leczenia nafogu palenia tytoniu, promowa-
ng przez aktualne wytyczne polskie i miedzynaro-
dowe [1,5]. Wykonanie badania spirometrycznego,
w ktorym stwierdzimy obturacje, jest réwniez sku-
tecznym narzedziem zwiekszajagcym prawdopodo-
bienstwo zerwania z natogiem [6,71.

Niestety w/w postepowanie jest czgsto niewy-
starczajace, dlatego u chorych silnie uzaleznionych
konieczne moze by¢ dotaczenie nikotynowej tera-
pii zastepczej [8,9]. W farmakoterapii antynikoty-
nowej lekiem pierwszego wyboru ze wzgledu na
swojg skuteczno$¢ jest wareniklina. To antagonista
i zarazem staby agonista receptoréw nikotynowych
w o$rodkowym ukfadzie nerwowym OUN [10].
Pozostate stosowane substancje to: brupropion,
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nanie prawidfowego tech-
nicznie badania spirometrycznego [1,13]
Leczenie farmakologiczne nalezy obecnie
rozpoczyna¢ od zaklasyfikowania stopnia za-
awansowania POChP, uwzgledniajac nasilenie
obturacji, duszno$¢ wedtug skali mMRC (Me-
dical Research Council) [14], objawy zwigzane
z POChP opisane skalg CAT (COPD-Assessment
Test) [15,16] oraz liczbe zaostrzen choroby, kté-
re wystapity w ciggu ostatnich dwunastu miesie-
cy [1]1. Na tej podstawie dokonujemy podziatu
ciezkosci POChP na cztery kategorie A-D. Dla
kazdej z kategorii opracowano odpowiednie za-
lecenia terapeutyczne [1].

¥ Kategoria A

To pacjenci bezobjawowi lub skapoobjawo-
wi (MRC<1 lub CAT<10), u ktérych wartosci
FEV,250% wartosci naleznej. Zgtaszajg oni mak-
symalnie jedno zaostrzenie w ciggu ostatnich 12
miesiecy.

W tej kategorii lekami pierwszego wyboru sg
krdtkodziatajacy B,-agonisci (SABA) i cholinolityki
krdtkodziatajace podawane doraznie w razie dusz-
nosci. Alternatywng metoda leczenia sg dfugodzia-
fajacy B,-agonisci (LABA) lub cholinolityk dfugo-
dziatajacy (LAMA) [na dzien opracowania za 30%
odpfatnoscigl. Alternatywnie mozna zastosowac
preparat teofiliny o przedtuzonym dziataniu [11.

17



Farmakoterapia

¥ Kategoria B

To pacjenci z nasilonymi objawami (MRC=2
lub CAT=210), u ktérych FEV,250% wartosci nalez-
nej i/lub ryzyko wystgpienia zaostrzen jest niewiel-
kie (s1/12miesiecy).

W kategorii tej lekami pierwszego wyboru sg
dfugodziafajgcy B,-agonisci (LABA) lub cholinolityk
dfugodziatajacy (LAMA). Terapia drugiego rzutu to
potaczenie obu grup lekéw. Alternatywna metoda
leczenia moze by¢ zastgpienie tych preparatéw od-
powiednikami krotkodziatajgcymi lub wprowadze-
nie teofiliny o przedtuzonym dziataniu [1].

¥ Kategoria C

To pacjenci z niewielkim objawami (MRC<1
lub CAT<10), pomimo wystepowania ciezkiej
lub bardzo ciezkiej obturaciji

Sciej wybierane w Polsce leczenie ztozone z LABA
w potaczeniu z glikokortykosteroidem wziewnym
(w jednym lub dwdch inhalatorach) oraz cholino-
lityk dtugodziatajacy. U chorych tych powszechnie
dotfacza sie preparat teofiliny o przedtuzonym dzia-
taniu. W grupie tej coraz czesciej stosujemy inhi-
bitor fosfodiesterazy 4, w praktyce nadal rzadko
wykorzystywany ze wzgledu na brak refundacji.

U najciezej chorych pacjentéw w kategorii D
czesto istnieje konieczno$¢ leczenia alternatywne-
go, kitére w tej sytuacji najczesciej opiera sie na
stosowaniu - krétkodziatajgcego B,-agonisty i/lub
krotkodziatajgcego cholinolityka, podawanego za
pomocg nebulizatora na zadanie, lub jako leczenie
stafe w przypadku chorych, ktérzy nie sg w stanie
prawidfowo zaaplikowa¢ lekéw w standardowe;j

postaci (inhalator proszkowy

(FEV,<50% wartosci nalez-
nej) i/lub wystepowania wyso-
kiego ryzyka zaostrzen choro-
by (=2/12miesiecy).

W kategorii tej lekami

Podstawowym warunkiem niezbed-
nym do rozpoczecia leczenia bron-
chodilatacyjnego jest wykonanie
prawidfowego technicznie badania
spirometrycznego.

lub ci$nieniowy).

W kazdej z wyzej wymie-
nionych kategorii okreSlaja-
cych stopieri ciezkosci cho-
roby zalecane jest stosowanie

pierwszego wyboru sg dfugo-
dziafajacy B,-agonisci (LABA)
w potgczeniu z glikokortykosteroidem wziewnym
lub cholinolityk dfugodziatajacy.

Terapia drugiego rzutu to pofaczenie LABA
z cholinolitykiem jak w kategorii B lub potaczenie
glikokortykosteroidu wziewnego z dfugodziataja-
cym cholinolitykiem.

Farmakoterapia alternatywna nie rézni sie
istotnie do stadium B, z wyjatkiem tego, ze moze-
my zastosowac lek z nowej grupy — inhibitor fosfo-
diesterazy 4 [1].

¥ Kategoria D

To pacjenci z nasilonymi objawami (MRC=2
lub CAT210), u kitdrych wartosci FEV, <50% war-
tosci naleznej i/lub towarzyszy im wysokie ryzyko
wystapienia zaostrzenia (22/12 miesiecy).

W tej kategorii, podobnie jak w kategorii C,
lekami pierwszego wyboru sg dfugodziatajgcy
B,-agonisci (LABA) w potaczeniu z glikokorty-
kosteroidem wziewnym lub cholinolityk dfugo-
dziatajgcy [11.

Terapia drugiego rzutu obejmuje liczne kombi-
nacje preparatéw dtugodziatajacych: w tym najcze-
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odpowiednio dobranej reha-
bilitacji [1]. Zmniejsza ona:
dusznos$¢ [17, 181, $miertelno$¢ [19] i poprawia
tolerancje wysitku fizycznego [18].

Na kazdym etapie rozpoznania i/lub leczenia
powinno sie bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wspotwy-
stepowania choréb dodatkowych, takich jak cho-
roba niedokrwienna serca, zespdt obturacyjnego
bezdechu we $nie i inne, ktorych wspoétwystepo-
wanie pogarsza przebieg choroby oraz rokowanie
i wymaga zastosowania odpowiedniego leczenia
celowanego.

Wraz z naturalng progresjg choroby, pomimo
zaprzestania palenia i prawidfowego stosowania
zaleconej farmakoterapii, stopniowo rozwija sie
przewlekfa niewydolno$¢ oddychania. W takim
wypadku jedynym skutecznym ,lekiem” jest do-
datkowe zastosowanie przewlekfej tlenoterapii
biernej.

W warunkach ambulatoryjnych, szczegdlnie
w gabinecie lekarza rodzinnego, jedynym narze-
dziem przesiewowego wykrywania hipoksemii
jest pulsoksymetria. Stwierdzenie Sa0, <90%
u chorego optymalnie leczonego bez zaostrzenia
POChP, ktory nie jest objety programem domowe-
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odpowiedzialny:

*(ena urzedowa detaliczna brutto dla dawki 100 pg + 50 pg: 79,36 2. Kwota doptaty pacjenta ubezpieczonego: 3,2 zt. Cena urzedowa detaliczna brutto dla dawki 250 pg + 50 pg: 99,32zt Kwota doptaty pacjenta ubezpieczonego: 3,2 zt. Cena urzedowa detaliczna
brutto dla dawki 500 pg + 50 pg: 129,96 zt. Kwota dopfaty pacjenta ubezpieczonego: 3,2 zt. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r.
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Skiad jakosciowy i ilosciowy - Kazda pojedyncza dawka produktu leczniczego Asaris zawiera: Asaris, (100 g + 50 pg)/dawke inhalacyjna, proszek do inhaladji 100 i 6 ioni ikroni. 50 mil 0 (w
postaci Asaris, (250 pg + 50 pg)/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji 250 i ikroni; i50 mil 0 (w postaci I
mikronizowanego), Asaris, (500 g + 50 pg)/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji 500 mik ikroni i 50 mik ow sals lu (w postaci i ikroni Wskazania do
stosowania: Astma oskrzelowa - Asaris j |esl wskazany do systematycznego leczenia astmy oskrzelowej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie dtugo dziataj B2-mimetyku i wziewneg u pacjentow, u ktdrych objawéw astmy nie mozna
opanowac mimo stosowania iewneqo oraz krétko dziataj B2-mimetyku, doraznie, lub u pacjentéw, u ktorych objawy astmy mozna opanowac kortykosteroidem wziewnym i dtugo dziatajacym B2-mimetykiem. Produkt
leczniczy Asaris w dawce: 100 pg + 50 g, nie jest przeznaczony do stosowania w pvzypadku ciezkiej astmy u dorostych i u dzieci. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP): Asaris w dawce: 500 pg + 50 g, jest wskazany w objawowym leczeniu pacjentow z
POChP z FEV1 <60% wartosci naleznej (przed podaniem leku ji jacymi sie liami w wywiadzie, u ktérych jasiei bjawy choroby p I leczenia lekami jacymi oskrzela. i
i sposdb podawania: Asaris przeznaczony jest wytacznie do stosowania wziewnego. W celu uzyskania pozadanej skutecznosci Asaris nalezy stosowac codziennie, nawet gdy objawy nie wystepuja. Pacjenta nalezy poddawac requlamej kontroli lekarskiej. Dawka
produktu leczniczego Asaris, ktdra otrzymuje pacjent jest dawka optymalng i moze byc zmieniona tylko na zalecenie lek Jak i , U pacjentow wymagajacych leczenia dtugo dziatajacymi f2-mi i, produkt leczniczy Asaris moze

byc stosowany jeden raz na dobe, jezeli w opinii lekarza pozwoli to na zachowanie odpowiedniej kontroli objawdw choroby. W przypadku danych z wywiadu wskazujacych na to, ze u pacjenta wystepuja dolegliwosci nocne, dawke produktu leczniczego nalezy
podawac wieczorem, a w przypadku dolegliwosci wystepujacych gtownie w ciagu dnia, dawke produktu leczniczego nalezy podawac rano. Dawke produktu leczniczego Asaris ustala sig indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od stopnia ciezkosci choroby,
uwzgledniajac zawarta w prcdukcle dawke flutykazonu prcplcnlanu Nalezy pam\gla(, zeu paqemow z as‘mq, dawka flutykazonu propionianu jest w przyblizeniu tak samo skuteczna, jak dwie dawki innego kortykosteroidu stosowanego wziewnie. Na przykfad
100 g ianu odpowiada w izeniu 200 pg freon) lub idu. Jezeli u pacjenta konieczne jest stosowanie leku w dawkach, ktorych podanie nie jest mozliwe z zastosowaniem produktu
Ieamczego Asaris, nalezy mu przeplsa( udpowmdme dawkl B- agamsty i (lub) kortykosteroidu. Zalecane dawkowanie: Astma oskrzelowa: Dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat: Jedna inhalacja pmdukm Ieanlaego Asaris, (100 1g + 50 pg) zawierajaca 100

i50 dwa razy na dobg, Iuhjedna inhalacja produktu Ietznltzegc Asaris, (250 ug + 50 ug) zawierajaca 250 mil i50 dwa razy na dobe,
lub jedna inhalacja produktu leczniczego Asaris, (500 pg + 50 pg) zawi 500 i 50 mik dwa razy na dobe. Krotkotrwate stosowanie produktu leczniczego Asaris moze byc rozwazane jako
poczatkowe leczenie podtrzymujace u dorostych i mtodziezy z przewlekta, umiarkowana astma (pacjenci okreslani jako pacjenci z objawami wys(epu}qcylm w dzier, stosujacy lek w razie potvzeby, zumiarkowanym do duzego ograniczeniem przeptywu w drogach
oddechowych), u ktdrych szybka kontrola astmy ma duze znaczenie. W takich przypadkach, zalecana dawka poczatkowa jest jedna inhalacja 50 mil 1100 mil ionianu dwa razy na dobe. Jezeli tylko kontrola astmy
zostanie osiagnieta, leczenie nalezy zweryfikowac i rozwazyc, czy pacjent moze stosowac tylko wziewny kortykosteroid. Wazne jest, aby regulani iac stan pacjenta p e(iu stosowania idu tylko w postaci wziewnej.Nie wykazano wyraznych
korzysci w poréwnaniu do stosowania wziewneg ionianu jako poczatkowego leczenia podtrzymujacego, jesli jeden lub dwa objawy z kryteriow okreslajacych ciezkos¢ nie wystepuja. Zazwyczaj u wiekszosci pacjentow wziewne kortykosteroidy
53 lekami, pierwszego rzutu”. Asaris nie jest przeznaczony do stosowania w poczatkowym leczeniu fagodnej astmy. Asaris w dawce 100 pg + 50 g, nie jest odpowiedni do stosowania u dorostych pacjentdw i dzieci z ciezka astma; u pacjentow z ciezka astma
zalecane jest ustalenie iedniej dawki wziewnego kor idu przed iem leczenia skoj Produkt leczniczy Asaris nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat. POChP: Dorosli: Jedna inhalacja produktu leczniczego
Asaris, (500 pg + 50 pg), zawierajaca 500 mil 0 jionianu i 50 mil 0 dwa razy na dobe. Szczegdlne grupy pacjentéw: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podeszlym wieku oraz u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego zawieraj propionian i sals | upacjentow iami czynnosci watroby. Sposéb uzycia aparatu do inhalagji: Otworzy¢ aparat do inhaladji i ustawic
dawke. Whozyc ustnik do ust, zamkna¢ usta. Wykona¢ wdech i zamknac aparat do inhalagji. Przeci ia: Asaris jest przeci Y U pagjentow z zliwoscia (alergia) na kto iek substancje czynng lub na substancje pomocnicza. Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania: Podczas leczenia astmy j nalezy iac zasady leczenia stopni areakdje pacjenta na leczenie nalezy monitorowac poprzez kliniczng oceng objawdw choroby, jak i badania czynnosci
phuc. Produktu leczniczego Asaris nie nalezy stosowac do leczenia ostrych objawow astmy. W tym celu konieczne jest ie szybko i krotko dziataj leku ji oskrzela. Pacjent powinien zawsze miec przy sobie produkt leczniczy stosowany
w tagodzeniu ostrych napaddw astmy. Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Asaris u pacjentdw w czasie zaostrzenia astmy lub gdy nastapito znaczace lub ostre pogorszenie przebiegu choroby. W trakcie leczenia produktem leczniczym Asaris
moga wystapic zaostrzenia choroby podstawowej lub powazne objawy niepozadane zwiazane z astma. Pacjenta nalezy poinformowac, Ze jesli po rozpoczeciu stosowania produktu Asaris nastapi pogorszenie objawdw astmy lub nie bedg one prawidfowo
kontrolowane, to nalezy kontynuowac leczenie oraz zasiegna¢ porady lekarskiej. Zwiekszenie czestosci stosowania krétko dziafajacych lekéw rozszerzajacych oskrzela w celu ztagodzenia objawdw $wiadczy o pogorszeniu kontroli choroby; lekarz powinien
zweryfikowac leczenie takiego pacjenta. Nagfe i szybko postepujace nasilenie objawdw astmy oskrzelowej jest stanem mogacym stanowic zagrozenie zycia, dlatego taki pacjent wymaga pilnej konsultacji lekarskiej. Nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki
kortykosteroidow. Stan pacjenta nalezy oceni¢ réwniez w sytuadji, jesli dotychczas stosowana dawka produktu leczniczego Asaris nie zapewnia odpowiedniej kontroli astmy. W przypadku uzyskania prawidtowej kontroli objawdw astmy, nalezy rozwazyc stopniowe
zmniejszanie dawki produktu leczniczego Asaris. Nalezy regularnie oceniac stan zdrowia pacjentdw, u ktorych zmniejszono dawke produktu leczniczego Asaris. Nalezy stosowa najmniejsza skuteczng dawke produktu leczniczego Asaris. U pacjentéw leczonych z
powodu astmy lub POChP nalezy rozwazyc dodatkowe zastosowanie lekow zawierajacych kortykosteroidy. Nie nalezy nagle przerywac leczenia produktem leczniczym Asaris u pacjentow chorych na astme ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaostrzenia choroby.
Dawke produktu leczniczego nalezy zmniejszac stopniowo pod kontrol lekarza. Przerwanie leczenia u pacjentdw chorych na POChP moze takze powodowac nasilenie objawow choroby i powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza. Asaris nalezy stosowac z

ostroznoscia u pacjentow z gruzlica ptuc. Asaris moze rzadko ¢ zaburzenia rytmu serca, np. czestoskurc y, skurcze dodatkowe i migotanie przedsionkéw oraz niewielkie i przemijajace zmniejszenie stezenia potasu w surowicy krwi, jesli
stosowany jest w duzych dawkach terapeutycznych. Asaris nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci ukfadu krazenia, w tym z zaburzeniami rytmu serca, z cukrzyca, z nadczynnoscia tarczycy i z nieleczong hipokaliemi lub u
pacjentow ze sktonnoscia do wystepowania matych stezer jonow potasowych w surowicy. bardzo rzadkie dki zwi ia stezenia glukozy we krwi. Nalezy wzia¢ to pod uwage przepisujac produkt leczniczy pacjentom z cukrzyca w wywiadzie.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie, moze wystapic paradoksalny skurcz oskrzeli objawiajacy sie Swistami bezposrednio po przyjeciu leku. Nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Asaris, ocenic stan pacjenta i w
razie koniecznosci zastosowac inne leczenie. Kazda dawka produktu leczniczego Asaris, (100 jg + 50 ig), zawiera okoto 13,3 mg laktozy jednowodnej. Kazda dawka produktu leczniczego Asaris, (250 ug + 50 jg), zawiera okoto 13,2 mg laktozy jednowodnej. Kazda
dawka produktu leczniczego Asaris, (500 ig + 50 pig), zawiera okoto 12,9 mg laktozy jednowodnej. U osob z nietolerancja laktozy taka ilos¢ laktozy nie powcdu]e zwykle zadnych problemdw. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku zmiany dotychczas
stosowanego leczenia steroidem dziafajacym ogdlnoustrojowo na leczenie produktem leczniczym Asaris, szczegdlnie u pacjentow, u ktdrych podej sie $¢ kory nadnerczy na skutek wezesniejszego leczenia steroidem dziatajacym ogdlnoustrojowo.
Dziatania ogdInoustrojowe moga wystapic podczas stosowania kortykosteroidow wziewnych, szczegdlnie jesli stosowane s3 duze dawki przez dtugi okres. Wystapienie tych dziatari jest znacznie mniej prawdopodobne niz podczas doustnego stosowania
Mozliwe dziatania 0gé jowe obejmuja: zespét Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zacme, jaskre i duzo rzadziej, szereg objawow psychicznych lub zmian
zachowania, w tym nadmiern aktywnos¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresje lub agresje (szczegdlnie u dzieci). Dlatego wazne jest, aby reqularnie oceniac stan pacjenta i dawke kortykosteroidu wziewnego zmniejszy¢ do najmniejszej dawki
zapewniajacej skuteczng kontrole objawdw astmy.Diugotrwate leczenie duzymi dawkami idow wziewnych moze dowac zah e czynnosci kory nadnerczy i ostry przetom nadnerczowy. Bardzo rzadkie przypadki zahamowania czynnosci
kory nadnerczy i ostrego przefomu nadnerczowego byty rdwniez opisywane w przypadku stosowania dawek od 500 do 1000 mikrogramow flutykazonu propionianu. Sytuacje, w ktdrych moze wystapic ostry przetom nadnerczowy, zwiazane s z takimi stanami,
jak: uraz, zabieg chirurgiczny, zakazenie lub szybkie zmniejszenie dawki leku. Objawy nie s3 zazwyczaj charakterystyczne i moga to byc: utrata faknienia, béle brzucha, zmniejszenie masy ciata, zmeczenie, b6l gtowy, nudnosci, wymioty, niedociénienie tgtm(ze
splatanie, hipoglikemia i drgawki. W okresie narazenia na stres lub przed planowanym zabiegiem (hlvuvglcznym nalezy rozwazy¢ dodatkowe doustne podanie kortykostemldow Korzyci z leczenia joni obejmuja
zapotrzebowania na steroidy doustne. U pacjentow, u ktorych wczesniej stosowane leczenie steroidami doust iono na leczenie wziewne I nalezy liczy¢ sie z ryzykiem wystapienia objawow niewydolnosci kory nadnerczy przez
dhuzszy okres. Ryzyko to moze takze dutyczyc paqentuw, u ktuvy(h w przesztosci stosowano duze dawki steroidow. Mozliwos¢ zaburzenia czynnosci kory nadnerczy nalezy zawsze uwzglednic w stanach nagtych i sytuacjach zwiazanych ze stresem, i rozwazy¢
podanie odpowiedniej dawki Przed i zabiegami rhlrurglrznyml moze by¢ konieczna konsultacja specjalistyczna w celu oceny stopnia mewydolnosa kovy nadnerczy. Rytonawir moze znacznie zwigkszac stezenle
i wosoczu. Dlatego nalezy unikac jednoczesnego stosowania r irem, chyba ze potenqalna korzys( dla pacjenta przewyzsza ryzyk api jowych dziatari ni
Podczas jednoc stosowania ionianu zinnymi silnymi inhibi i CYP3A moze réwniez zwigkszyc sie ryzyko wystapi jowych dziatari niepozadanych. W badaniu TORCH i e czestosci
infekgji dolnych drg oddechowych (szczegdlnie zapalenia ptuc i oskrzeli) u pacjentow z POChP otrzymujacych produkt leczniczy zawierajacy flutykazonu propionian i salmeterol w dawce: 500 mil 6w + 50 mil 6w w pord jiu do tych, ktérzy
otrzymywali placebo, a takze w badaniach 5C040043 i SC01000250 poréwnujacych mniejsze od zatwierdzonych w POChP dawki produktu leczniczego zawierajacego flutykazonu propionian i salmeterol w dawce: 250 mikrogramow + 50 mikrogramow podawane
2 razy na dobe z w dawce 50 mi 0 2razy na dobe. Podobne przypadki zapalenia ptuc obserwowano w grupach pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy zawierajacy flutykazonu propionian i salmeterol we wszystkich
badaniach. Nalezy szczegdlnie wnikliwie obserwowac pacjentow z POChP, czy nie wystepuje u nich zapalenie ptuc lub inne infekgje dolnych drdg oddechowych, poniewa kliniczne objawy tych infekji oraz zaostrzenia POChP czesto sig nakfadaja. Jesli u pacjenta
2 ciezka postacia POChP stwierdzi si zapalenie ptug, nalezy ponownie oceni¢ leczenie produktem leczniczym Asaris. Pacjentdw o pochodzeniu afrykaniskim lub afrokaraibskim nalezy poinformowac, ze jesi w trakcie leczenia produktem leczniczym Asaris nasil3 sie

objawy astmy lub nie beda one to nalezy ¢ leczenie oraz zasiegnac porady lekarskiej. Jednoczesne ogdlne stosowanie ketokonazolu znamiennie zwieksza ekspozycje ogdlnoustrojowa na salmeterol. Moze to prowadzic do

ia czestosci wystepowania objawdw ogol j dziak Ieku (np. wydtuzenia odstepu QTci kofatania serca). Dlatego tez nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania salmeterolu z ketokonazolem lub innymi silnymi inhibitorami CYP3A4, chyba ze
korzysci przewazaja nad potencjalnym zwi i ryzyka ystapieni jowych dziatari ni Dzieci i mtodziez: U dzieci i miodziezy w wieku ponizej 16 lat przyjmujacych duze dawki flutykazonu propionianu (zwykle >1000
mikrograméw na dobe) |5tn|e|e szczegdlne ryzyko wystapienia dziatari ogof jowych. Dziatania 0go jowe moga wystapi¢ podczas stosowania kortykosteroidow wziewnych, szczegdlnie jesli sa one stosowane w duzych dawkach przez dtugi okres.
Mozliwe dziatania 0go bejmuja: zespét Cushinga, cushingoi Tysy twarzy, ie czynnosci kory nadnerczy, ostry przetom nadnerczowy i spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, i duzo rzadziej, zespét objawdw psychicznych lub zmian
zachowania, w tym nadmierng aktywnos¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresje lub agresje. Zaleca sig, aby w czasie dtug qo leczenia wziewnym idem reqularnie ¢ wzrost u dzieci. Dawke kortykosteroidu wziewnego nalezy

zmniejszy¢ do najmniejszej dawki zapewniajacej skuteczng kontrole objawow astmy Dziatania niepozadane: Poniewaz produkt Ieanlay Asaris zawiera salmeterol i flutykazonu propionian, mozna oczekiwac rodzaju i nasilenia dziatari niepozadanych typowych

dia kazdego ze sktadnikow produktu Ie(znlczego Nie stwierd; h dziatari ni danych wymka]qty(h uednoczesnego stosowanla obu lekow.Zakazenia i zarazenia pasozytnicze - Kandydoza jamy ustnej i gardfa, zapalenie ptuc,
apalenie oskrzeli. Zaburzenia uktad; - Reakje iwosci, w tym: skorne reakcje 2liwosci, obrzek naczynioruchowy (gfownie obrzek twarzy, jamy ustnej i gardfa), objawy ze strony ukfadu oddechowego (dusznosc), objawy ze strony
uktadu oddechowego (skurcz oskrzeli), reakcje anafilaktyczne, w tym ws"zqs anaﬁ\ahy(zny Zahurzema jiczne - Zespdt Cushinga, cushingoi Tysy twarzy, jie czynnosci kory nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i miodziezy,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. Zaburzenia izmu i ikemia. Zaburzenia psychiczne - Niepokdj, zaburzenia snu i zmiany zachowania, w tym nadpobudliwos¢ psychoruchowai drazliwosc (gtownie u dzieci), depresja,

agresja, (gtownie u dzieci). Zaburzenia ukfadu nerwowego - Bole gh)wy, dvzenla Zaburzenia oka - Zacma, jaskra. Zaburzenia serca - Kofatanie serca, tachykardia, zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie przedsionkow, czestoskurcz nadkomorowy oraz skurcze
dodatkowe). Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia - Zapalenie czesci nosowej gardfa, podraznienie gardta, chrypka, bezgtos, zapalenie zatok, paradoksalny skurcz oskrzeli. Zaburzenia skdry i tkanki podskme; - atwiejsze siniaczenie.
Zaburzenia mwsmuwo szkle\etowenkankl facznej - Kurcze miesni, ztamania pourazowe, béle stawow, bole miesni. O objawy niepoz ystepujace podczas leczenia p2-mimetykami, takie jak: drzenia migsni, kofatanie serca i bole glowy, byly

iulegaty W i ia. Ze wzgledu na obecnosc ionianu, u niektrych pacjentow moze wystapic chrypka i kandydoza jamy ustnej i gardfa. W celu zmniejszenia mozliwosci wystapienia zaréwno chrypki,
jak i kandydozy jamy ustnej i gardfa, nalezy ptukac woda jame ustng po inhalagji leku. Objawowa kandydoze nalezy leczy¢ miejscowymi lekami przeciwgrzybiczymi, kontynuujac leczenie produktem leczniczym Asaris. Dzieci i mfodziez: Mozliwe objawy
ogdlnoustrojowe to: zespdt Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy. U dzieci moze rowniez wystapic niepokdj, zaburzenia snu i zmiany zachowania, w tym nadpobudliwos¢
psychoruchowa i drazliwos¢. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: POLFARMEX S.A. ul. J6zefow 9. 99-300 Kutno tel.: +48 24 357 44 44. Numery pozwoleri na dopuszczenie do obrotu. 20803, 20804, 20805. Kategoria
dostepnosci. Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

*Cena urzedowa detaliczna brutto dla dawki 100 ug + 50 ug: 79,36 z+ Kwota doptaty pacjenta ubezpieczonego: 3,2 z+. Cena urzedowa detaliczna brutto dla dawki 250 ug + 50 ug: 99,32zt Kwota doptaty pacjenta ubezpieczonego: 3,2 z+. Cena urzedowa detaliczna
brutto dla dawki 500 ug + 50 ig: 129,96 zt. Kwota dopfaty pacjenta ubezpieczonego: 3,2 zt. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 1. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzieri 1 marca 2013 1.

boaiot - Polfarmex s.4. ul. Jozefow 9, 99-300 Kutno | www.polfarmex.pl

odpowiedzialny:



go leczenia tlenem, jest wskazaniem do skierowa-
nia go do o$rodka specjalistycznego (oddziat pneu-
monologiczny lub poradnia leczenia tlenem) [1].

W os$rodku takim obecno$¢ i rodzaj niewy-
dolnodci oddychania zostang zweryfikowane na
podstawie wynikéw badan gazometrycznych.
W trakcie kwalifikacji zostanie ustalony przeptyw
tlenu — dawka, ktorej nie na-

Farmakoterapia

dobowej krotkodziatajacych  B,-agonistéw i/lub
cholinolitykéw  krétkodziatajgcych. Mozna réw-
niez zwigkszy¢ dawke albo dotgczyé niestosowany
wczesniej lek dfugodziatajacy: LABA, LAMA lub

preparat teofiliny o przedtuzonym dziataniu.
Leczenie farmakologiczne zaostrzenia umiar-
kowanego (typ 2) [21] jest wskazaniem do za-
stosowania doustnego  gli-

lezy zmienia¢ ze wzgledu na
potencjalne ryzyko wystgpie-
nia $pigczki hiperkapnicznej.
Wyjatkiem od tej reguty jest
wysifek fizyczny, na czas ktére-

Tlenoterapia jest skuteczng
metodg leczenia, pod warunkiem
stosowania jej przez co najmniej

15 godzin w ciggu doby.

kokortykosteroidu [22] oraz
antybiotyku w  przypadku,
gdy jednym z kryteriow dia-
gnostycznych jest pojawienie
sie ropnej plwociny [21]. Gli-

go mozna zwiekszy¢ przeptyw
tlenu maksymalnie 0 1 L/min.
[1]. Nalezy réwniez pamigta¢ o tym, ze tlenote-
rapia jest skuteczng metodg leczenia, pod warun-
kiem stosowania jej przez co najmniej 15 godzin
w ciaggu doby [1].

W przypadku braku skutecznosci w/w metod
leczenia chorego nalezy bezwzglednie skierowac
do lokalnego referencyjnego o$rodka pneumo-
nologicznego — w celu rozwazenia zastosowania
innych alternatywnych metod leczenia, takich
jak nieinwazyjna wentylacja mechaniczna, rézne
techniki zmniejszania objeto$ci ptuc czy kwalifika-
cja do przeszczepu ptuc.

Leczenie zaostrzefi POChP

Zaostrzenie POChP to nagte nasilenie obja-
woéw choroby, ktére najtatwiej zdefiniowac jako
nasilenie dusznosci i/lub kaszlu, zmiana charakte-
ru plwociny na bardziej ropny i/lub zwigkszenie jej
objetosci trwajace przez przynajmniej 24 godziny
i zmuszajace do zmiany dotychczasowego sposo-
bu leczenia [20].

Zaostrzenie infekcyjne (typ 1) to sytuacja,
w ktérej zostang spetnione wszystkie trzy z w/w wa-
runkow. W takiej sytuacji konieczne jest dotgczenie
antybiotyku do leczenia podstawowego [21]. Za-
ostrzenie wystepujace u chorych z POChP klasy
C lub D, szczegolnie jesli dotyczy oséb po 65 r.z.,
z zaburzeniami $wiadomosci lub ze wspdtwyste-
pujacag niewydolnosciag krazenia albo oddychania,
jest wskazaniem do hospitalizacji.

Leczenie farmakologiczne zaostrzenia fagod-
nego (typ 3) [21] to gtéwnie zwiekszenie dawki

L3 wPorses
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kokortykosteroid  systemowy
— w Polsce najczesciej predni-
zon —w dawce 30 mg/dobe stosuje sie przez 7 do
10 dni bez koniecznosci stopniowego zmniejsza-
nia dawki leku [11.

Leczenie farmakologiczne zaostrzenia infekcyj-
nego (typ 1) [21] lub zaostrzenia u pacjenta spet-
niajacego wskazania do hospitalizacji opiera sie na
w/w lekach, do ktérych konieczne jest dofaczenie
antybiotyku.

W Polsce leczenie rozpoczynamy najczesciej
od amoksycyliny z kwasem klawulanowym.

Lekami drugiego wyboru sg: cefalosporyny
drugiej generacji, ,nowe makrolidy” — azytromycy-
na lub klarytromycyna albo fluorochinolony aktyw-
ne wzgledem Streptococcus Pneumoniae (moksy-
floksacyna, lewofloksacyna) [11.

Chorzy leczeni antybiotykiem i/lub doustny-
mi kortykosteroidami w ostatnich 3 miesigcach
oraz 0soby z 24 zaostrzeniami, szczegdlnie gdy
byty leczone w szpitalu (ryzyko zakazenia/no-
sicielstwa Pseudomonas aeruginosa) z reguty
wymagajg hospitalizacji. W tym wypadku po
pobraniu posiewu (najczesciej plwociny) dota-
cza sig do jednego z w/w antybiotykéw (najcze-
$ciej amoksycyliny z kwasem klawulanowym)
ciprofloksacyne. W tym typie zaostrzenia czesto
wystepuje unieruchomienie chorego w tézku
i/lub inne czynniki ryzyka zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej, dlatego przewaznie ist-
nieja wskazania do zastosowania profilaktyki.
Najczesciej polega ona na podawaniu jednego
z preparatdow heparyny drobnoczgsteczkowej
[23, 24].
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Réwnie wazne jak leczenie zaostrzen jest za-
pobieganie ich wystepowaniu, poniewaz brak
lub niewielka ilo$¢ zaostrzen spowalnia progresje
POChP. Leki, ktére maja udowodnione dziatanie
w tym zakresie to:

e wziewne glikokortykosteroidy [25]
* potaczenie wziewnych glikokortykosteroiddw

z LABA [26]

» dtugodziatajace leki bronchodilatacyjne:
tiotropium [27,28]

— LABA (formoterol i/lub salmeterol) [28,29]
prawdopodobnie indakaterol [30]

lek przeciwzapalny — roflumilast [31].

Oznacza to, ze w istocie w celu zmniejszenia ilosci
zaostrzen poza podstawa, jakg jest zaprzestanie pa-
lenia, nalezy zastosowac jeden

Nalezy go stosowac 1x/dobe w jednej z dwdch
zarejestrowanych dawek: 150 lub 300 ug.

Wyniki badan klinicznych pokazaty, ze sto-
sowany raz na dobe jest bezpieczny, dobrze to-
lerowany przez wiekszo$¢ chorych, poprawia
wydolno$¢ wentylacyjna ptuc (zwigksza FEV,
i zmniejsza rozdecie ptuc) oraz zmniejsza dusz-
nos$¢ poréwnywalnie tak jak: tiotropium, salme-
terol lub formoterol. Powinien by¢ dlatego uznany
za preparat stosowany zamiennie z pozostatymi
LABA [34]. Obecnie w Polsce dostepnos¢ do pre-
paratu ogranicza jego cena.

Roflumilast jest zarejestrowany do lecze-
nia uzupetniajgcego (nie powinien by¢ stosowany
w monoterapii) w POChP Kkategorii C i D z 2<za-
ostrzeniami [1] dla chorych, ktérzy otrzymuja

juz krotko- i dtugodziatajacy

z dtugodziatajacych wziewnych
lekdw rozszerzajacych oskrzela,
lek przeciwzapalny (w-GKS)
lub inhibitor fosfodiesterazy 4
w monoterapii lub w terapii
skojarzonej. Przy wyborze na-

Jedynym szczepieniem, ktére
zmniejsza smiertelnos¢, czestosé
i ciezkos¢ zaostrzen, zwfaszcza
u starszych chorych na POChP, jest
coroczne szczepienie przeciw grypie.

wziewny lek  rozszerzajacy
oskrzela oraz glikokortykoste-
roid wziewny. Roflumilast jest
selektywnym inhibitorem fosfo-
diesterazy 4 (PDE,), kiory nie
rozszerza bezpos$rednio oskrze-

lezy uwzgledni¢ kategorie ciez-

kosci choroby opisane powyzej [1] oraz preferencje
chorego zalezne gtéwnie od: formy podania leku,
wiasnych do$wiadczen, kosztu preparatu/mozliwosci
refundacyjnych oraz chordb towarzyszacych.

Szczepienia

Jedynym szczepieniem, ktére zmniejsza $mier-
telno$¢, czestos¢ i ciezko$¢ zaostrzen, zwtaszcza
u starszych chorych na POChP, jest coroczne
szczepienie przeciw grypie [32], dlatego powinno
by¢ zalecane.

Dane dotyczace szczepienia przeciwko pneu-
mokokom sg rozbiezne, w zwigzku z tym nalezy in-
dywidualnie rozwazy¢ wskazania do ewentualnego
jednorazowego zaszczepienia pacjenta [32,33].

»Nowe leki”

Najnowszymi zarejestrowanymi, lecz niere-
fundowanymi w Polsce preparatami w leczeniu
POChP, sg indakaterol i roflumilast.

Indakaterol to B2 — agonista o szybszym niz po-
zostate LABA poczatku i ultradtugim czasie dziatania.
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li, lecz blokuje rekrutacje neu-
trofili i eozynofili w ptucach, dzieki czemu spowal-
nia obnizanie FEV, i zmniejsza czestos¢ zaostrzen
POChP u chorych otrzymujacych juz LABA.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepoza-
danych zalicza sie: biegunke, nudnosci, wymioty,
utrate masy ciala oraz bezsennosc, stany lekowe
i depresyjne (zwigkszone ryzyko samobdjstw).

Zarejestrowana dawka to 500 ug — tabletka
podawana doustnie raz na dobe.

Lek jest metabolizowany w watrobie, dlatego
nie nalezy go stosowac¢ u chorych z niewydolno-
$cig watroby, lecz moze by¢ podawany chorym
z niewydolnoscig nerek [35]. Podobnie jak w przy-
padku indakaterolu jego dostepno$¢ jest obecnie
w Polsce ograniczona przez cene.

Prowadzone sg réwniez badania nad potencjal-
nymi substancjami przeciwzapalnymi ukierunko-
wanymi na patomechanizmy zapalenia obecnego
w POChP. Do aktualnie badanych czastek zalicza-
my antagoniste mediatordw CXCRZ2 blokujacego
rekrutacje neutrofili i monocytéw w pfucach.

Testuje sie réwniez szerokie spektrum nowych
lekow przeciwzapalnych, takich jak inhibitory: akty-
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wowanej mitogenem kinazy biatkowej p38-, kinazy
Janus, kinazy NF-kB, kinazy-y i —& biatka PI3.

Podejmuje sie réwniez obiecujgce proby od-
wrdcenia opornosci na glikokortykosteroidy po-
przez zwigkszenie aktywnosci deacetylazy histono-
wej-2 (HDAC?2) za pomocg bardziej selektywnych
niz dotychczas stosowane (teofilina i makrolidy)
inhibitorow kinazy & PI3 [36].

W najblizszych latach, pomimo nowych badan
klinicznych, najprawdopodobniej bedziemy obser-
wowali dalszy dynamiczny rozwdj ,nowych lekdéw”,
ktére beda w istocie potgczeniem starych czaste-
czek w pojedynczym inhalatorze: kolejne LABA+
wGKS, LAMA+ wGKS lub LAMA+ LABA.

Whioski

POChP jest powszechnie wystepujaca choro-
ba, ktéra wymaga kompleksowe] farmakoterapii.
Gtownym filarem indywidualnej farmakoterapii
POChP sa wziewne leki bronchodilatacyjne oraz
coraz czesciej stosowane w ciezkich postaciach
choroby leki przeciwzapalne. Pomimo to w uje-
ciu populacyjnym podstawa leczenia (profilaktyka
pierwotna, wtdérna i trzeciorzedowa) jest obecnie
leczenie antynikotynowe.
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