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Wstep

Astma to jednostka chorobowa, ktéra dotyka
os6b w kazdym wieku. Eksperci Global Initiati-
ve for Asthma (GINA) definiuja jg jako chorobe
charakteryzujaca sie przewleklym zapaleniem
dolnych dr6g oddechowych oraz wystgpowaniem
takich objawéw ze strony uktadu oddechowe-
go, jak napady dusznoéci, kaszel, §wisty/ucisk
w klatce piersiowej. Astma jest jednag z najcze-
sciej wystepujacych przewlektych choréb ukladu
oddechowego i z tego powodu stanowi istotne
wyzwanie zaréwno w wymiarze spotecznym, jak
i ekonomicznym. Publikowane dane epidemiolo-
giczne z Europy wskazuja, ze w Polsce choruje
okolo 4 mln os6b, chociaz dane statystyczne
dostepne w Narodowym Funduszu Zdrowia iden-
tyfikujg okoto 2,2 mln pacjentéw z rozpoznang
astmg. Warto zaznaczy¢, ze az 31,4% populacji
chorych stanowia osoby ponizej 18. roku zycia,
a najwieksza liczbe rozpoznan stwierdza sie
w grupie wiekowej 6-10 lat [1, 2].

W Polsce — podobnie jak w wiekszosci
krajéw wysokorozwinigtych — obserwuje sie
dynamiczny przyrost zapadalnosci na choroby
uktadu oddechowego, w tym réwniez na astme.

Ta stawia znaczne wyzwania w wielu sferach
zycia spolecznego, bedac problemem jednocze-

$nie zdrowotnym, spolecznym i ekonomicznym.
Jest to konsekwencjg takich cech astmy, jak
wysoki wskaznik zachorowalnosci, przewlekty
i zmienny przebieg, koniecznos¢ systematycz-
nego stosowania lekéw czy dokuczliwe objawy
obnizajace zalezng od stanu zdrowia jakos¢ zycia.
Utrzymujace sig objawy choroby, jak réwniez jej
zaostrzenia, nierzadko wymuszajace dodatkowe
wizyty u lekarza w poradni, a niekiedy nawet ho-
spitalizacje, niewatpliwie wplywajg na zwieksze-
nie absencji chorobowej i obnizenie wydajnosci
pracy. W wiekszosci przypadkéw przy stosowaniu
wlasciwego leczenia mozna jednak uzyska¢ dobrg
kontrole (brak objawéw) choroby. Niestety u okolo
5% pacjentéw obserwuje sie tak zwang ciezka
postaé astmy, w przebiegu ktérej odpowiedZ na
leczenie jest niedostateczna, a zaostrzenia mogg
wystepowaé nawet do kilkanastu razy w ciggu
roku. W tej grupie pacjentéw czesto dochodzi do
rozwoju inwalidztwa oddechowego oraz koniecz-
noéci przejsScia na rente[1, 2].

Organizacja Wspéltpracy Gospodarczej i Roz-
woju (OECD, Organisation for Economic Coope-
ration and Development) definiuje hospitaliza-
cje mozliwe do unikniecia jako hospitalizacje
z powodu astmy u chorych > 15. roku zycia trwa-
jace co najmniej jeden dzien, gdy sa mozliwe do
unikniecia w przypadku efektywnie dziatajacego

Adres do korespondencii: Pawet Sliwiriski, Il Klinika Chrdb Pluc, Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie; e-mail: p.sliwinski@wp.pl

Otrzymano: 01.10.2020
Copyright © 2020 PP
ISSN 2719-2881

186 www.journals.viamedica.pl



Pawet Sliwiiski i wsp., Stanowisko ekspertéw

SUGEROWANE POCZATKOWE LECZENIE KONTROLUJACE U DOROSLYCH | MLODZIEZY 2 12.r.z.Z ROZPOZNANA ASTMA

, * Potwierdzenie rozpoznania
OCEN: «Kontrole objawéw i modyfikowalne
czynniki ryzyka (w tym czynno$¢ ptuc)

« Choroby wspétistniejace
« Technike inhalaciji i przestrzeganie zalecen
* Preferencje chorego i oczekiwanialcele

Objawy przez
wigkszos¢ dni

Krétki kurs
sytemowych GKS dla

lub wybudzenia
z powodu astmy
raz w tygodniu

pacjentow z ciezkg
niekontrolowang astmag
Objawy przez

Objawy dwa wigkszo$¢ dni lub czesciej
razy w miesiacu lub wybudzenia i obnizona =
ROZPOCZNIJ P lub czescie, ey czynnost pluc/ | STOPIEN §
TU, JESLI: T el EERHL 1 lub czesciej Wysoka dawka
w miesigcu codziennie D WGKS-LABA
STOPIEN 4
- Skieruj do
. STOPIEN 3 Srednia dawka oceny fenotypu
seesssnnsassennssssnns| STOPIEN 2 RO SRR £ dodaj leki,
B 7 np. tiotropium,
E STO?IEN.1 | Codziennie niska dawka steroidu wziewnego (WGKS) WGKS-LABA agty-Ing
OLUJ = W razie objawow lub niska dawka wGKS-formoterol* w razie objawow ty-IL5/5R.
Dla zapobiegania zaostrzenioms mata dawka anty- b
i kontroli objawow E WGKS-formoterol* anty-IL4R
Inne opcje E Matadawka wGKS Antagonista receptora leukotrienowego (LTRA) lub Sredniadawka wGKS | Wysoka dawka Niska dawka
lekéw kontrolujacych & zawsze razem niska dawka wGKS stosowana zawsze gdy przyjmowane jest SABAt } lub niska dawka WGKS, dodaj dGKS, alerozwaz
= zZ SABAt WGKS+LTRA# tiotropium lub
H LTRA#
PREFEROV\,IANY E W razie objawéw niska dawka wGKS-formoterol* W razie objawéw niska dawka w GKS -formoterolt
LEK DORAZNY i o v -
Inneopcje & W razie objawéw krotko dziatajgcy B,-agonista (SABA)

lekéw doraznych

* Off-label; dane wytacznie dla budezonidu formoterolu (bud-form)
1 Off-label; inhalatory osobne lub potgczenie wGKS/SABA

©2020 Global Initiative for Asthma, reprinted with permission. Available from https://www.ginasthma.org

1 Niska dawka w GKS-form jest lekiem doraznym dla chorych
stosujgcych bud-form lub BDP form w leczeniu podtrzymujgcym i doraznym
#Rozwaz dodanie HDM SLIT uchorych uczulonychzANNi FEV; > 70% w.n.

Rycina 1. Algorytm wyboru wstepnego leczenia kontrolujacego u dorostych i mtodziezy (> 12. r.z.) z rozpoznang astma [2]

systemu opieki zdrowotnej. Zastosowanie odpo-
wiedniego leczenia pozwala uniknaé¢ zaostrzen
astmy wymagajacych hospitalizacji (OECD, 2019).
Wedtug danych OECD z 2017 roku standaryzo-
wany wiekiem wskaznik liczby tego typu ho-
spitalizacji w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci
w Polsce byt jednym z najwyzszych wsréd panstw
europejskich [1].

Cele i strategie leczenia

Astma jest chorobg o charakterze przewle-
klym. Strategia jej leczenia ma na celu uzyska-
nie pelnej kontroli/eliminacji objawéw choro-
by, brak ograniczen aktywnosci fizycznej oraz
zapobieganie zaostrzeniom, ktére potencjalnie
mogg zwiekszaé ryzyko zgonu pacjenta. Rolg
ekspertéw klinicznych jest takie ksztaltowanie
systemu opieki nad pacjentem w perspektywie
dtugoterminowej, ktéry zapewni jak najlepsze
wykorzystanie istniejacych zasobéw zgodnie
z miedzynarodowymi rekomendacjami kliniczny-
mi. Liczba chorych na astme wciaz sie zwieksza.
Dlatego w najblizszych latach nalezy spodziewacd
sie takze wzostu koszté6w generowanych przez te
chorobe — bezposrednich, posrednich i niewy-
miernych [2].

Na rycinie 1. przedstawiono algorytm re-
komendowanego w 2020 roku przez grupe eks-
pertéw GINA poczatkowego leczenia kontro-
lujacego u dorostych i mlodziezy ( >12. r.z.)

z rozpoznang astma w zalezno$ci od nasilenia
objawéw choroby [2].

Pomimo mozliwo$ci zastosowania szerokiej
gamy lekéw wziewnych (i innych) z r6znych grup
terapeutycznych nadal wielu pacjentéw pozostaje
bez pelnej kontroli objawéw astmy. Dlatego trwajg
poszukiwania i wdrazanie nowoczesnych rozwia-
zan terapeutycznych w leczeniu astmy w postaci
nowych czgsteczek, kombinacji lekow zlozonych
czy systeméw inhalacyjnych. Leki podawane droga
wziewna sa podstawowa forma leczenia zdecydo-
wanej wiekszo$ci chorych na astme. Z tego powodu
jednym z aktualnych kierunkéw rozwoju nowych
lekow tego typu jest dazenie do umieszczenia
w jednym inhalatorze kilku substancji czynnych
z réznych (2-3) grup terapeutycznych o jak naj-
dluzszym czasie dziatania i w mozliwie najnizszej
dawce. Dzigki temu mozna zmniejszy¢ konieczng
liczbe inhalacji lek6w wykonywanych przez pa-
cjenta w ciagu doby, a przez to istotnie poprawic
przestrzeganie zalecen lekarskich (compliance)
i skutecznosé leczenia. R6wnoczeénie zmniejszenie
dawek substancji czynnych poprzez umieszczenie
ich w jednym inhalatorze zmniejsza ryzyko wysta-
pienia ich dziatan niepozadanych. W strategii tera-
pii wziewnej istotne znaczenie poza substancjami
czynnymi leku ma réwniez stosowany inhalator.
Dobry inhalator to taki, ktéry gwarantuje wysokg
depozycje leku w ptucach i pozwala na tatwe opano-
wanie techniki inhalacji przez pacjentéw o ré6znym
stopniu sprawnosci intelektualnej i fizycznej.
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Tabela 1. Sktad, dawki i schemat dawkowania dwéch lekow ztozonych IND/MF i IND/GLY/MF [3, 4]

IND/MF (LABA/wGKS) IND/GLY/MF (LABA/LAMA/wWGKS)

Sktad

Potaczenie wziewnej postaci octanu indakaterolu i furoinianu
mometazonu w statych dawkach do stosowania raz na dobg

Potaczenie wziewnej postaci octanu indakaterolu, bromku
glikopyronium i furoinianu mometazonu w statych dawkach
do stosowania raz na dobe

Proszek do inhalacji z mieszanka laktozy, dostarczany w pojedynczych dawkach za pomocg urzadzenia Breezhaler®
potwierdzajacego przyjecie kazdej dawki

Dawki i schemat dawkowania

Niska dawka wGKS: 150/80 g 1x/dobe
Srednia dawka wGKS: 150/160 ug 1x/dobe
Wysoka dawka wGKS: 150/320 ug 1x/dobe

Wysoka dawka wGKS: 150/50/160 ug 1x/dobe

IND — indakaterol; wGKS — wziewny glikokortykosteroid; GLY — glikopyronium; MF — mometazon; LABA (long-acting beta-2-agonist) — diugo dziatajacy beta-

2-agonista; LAMA (long-acting muscarinic antagonist) — diugo dziatajacy cholinolityk

Nowe leki wziewne

Odpowiedzig na tego typu potrzeby jest
rejestracja dwéch nowych wziewnych lekéw
zlozonych bedacych potgczeniem indakaterolu
i mometazonu (IND/MF) pod nazwa handlowg
Atectura® Breezhaler® oraz indakaterolu, gli-
kopyronium i mometazonu (IND/GLY/MF) pod
nazwg handlowg Enerzair® Breezhaler®.

Ponizej przedstawiono wskazania rejestra-
cyjne dla obu wymienionych lekéw zlozonych:
— Atectura® Breezhaler® jest wskazany do sto-

sowania w podtrzymujacym leczeniu astmy
u os6b dorostych i mtodziezy w wieku od 12.
roku zycia z niewystarczajaca kontrolg astmy
za pomoca wziewnych kortykosteroidéw oraz
wziewnych krotko dziatajacych beta-2-mime-
tykéw [3].

— Enerzair® Breezhaler® jest wskazany do sto-
sowania w podtrzymujacym leczeniu astmy
u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyska-
no odpowiedniej kontroli choroby w wyniku
podtrzymujacego leczenia skojarzonego dtugo
dziatajacym beta-2-mimetykiem i kortyko-
steroidem wziewnym podawanym w duzych
dawkach oraz u ktérych wystgpito co najmnie;j
jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku [4].

Atectura® Breezhaler® to polaczenie ultra-
dlugo dziatajacego beta-2-agonisty — indaka-
terolu —oraz wziewnego glikokortykosteroidu
— mometazonu. Kazda kapsutka zawiera 150 ug
indakaterolu (w postaci octanu) i moze zawierac
3 r6zne dawki steroidu: 80 ug furoinianu mome-
tazonu (niska dawka steroidu) lub 160 ug furo-
inianu mometazonu ($rednia dawka steroidu), lub
320 ug furoinianu mometazonu (wysoka dawka
steroidu) (tab. 1) [3].

Enerzair® Breezhaler® to polaczenie ultra-
dlugo dziatajacego beta-2-agonisty — indakate-
rolu, dlugo dziatajacego leku cholinolitycznego
— glikopyronium — oraz wziewnego glikokor-
tykosteroidu — mometazonu. Kazda kapsutka
zawiera 150 pg indakaterolu (w postaci octanu),
63 pg bromku glikopyroniowego odpowiadaja-
cego 50 ug glikopyronium i 160 ug furoinianu
mometazonu odpowiadajgcego wysokiej dawce
kortykosteroidu (tab. 1) [4].

Furoinian mometazonu

Glikokortykosteroidy wziewne (wGKS) stano-
wig podstawowg grupe lekéw przeciwzapalnych
w leczeniu astmy. Waznym aspektem w doborze
stosowanych preparatéw jest zminimalizowanie
dziatan niepozgdanych wziewnej terapii GKS
przy zachowaniu ich sily dziatania przeciwza-
palnego. Dlugoterminowe stosowanie steroidéw,
szczeg6lnie steroidéw systemowych, moze powo-
dowaé szereg dziatan niepozadanych [5], ktére
przedstawiono w tabeli 2.

Ze wzgledu na wystepowanie dzialan niepo-
zadanych, szczegélnie w wyniku stosowania GKS
doustnych, prowadzone sg intensywne badania
zmierzajace do opracowania terapii, ktéra z jed-
nej strony w jeszcze wiegkszym stopniu poprawi
kontrole objawéw astmy, a z drugiej pozwoli
na jednoczesne zmniejszenie zapotrzebowania
szczegblnie na GKS doustne, a takze wziewne.
Zgodnie z tg ideg r6wniez najnowsze standardy
postepowania terapeutycznego w astmie zmie-
rzajg w kierunku stosowania mozliwie najniz-
szych, ale skutecznych dawek wGKS. W tabeli
3 przedstawiono zestawienie wGKS i ich dawek
rekomendowanych w raporcie GINA 2020[2].
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Tabela 2. Mozliwe dziatania niepozadane w wyniku
przewlektego stosowania steroidéw doustnych
i wysokich dawek steroidow wziewnych [5]

Systemowe GKS Wysokie dawki wGKS

Cukrzyca Cukrzyca
Osteoporoza Osteoporoza
Nadci$nienie tetnicze Zaéma

Choroba zakrzepowo-zatorowa Zapalenie piuc
Miazdzyca naczyn
Zawat serca
Udar mézgu
Zacma, jaskra
Zaburzenia odpornosci
Sepsa
Niewydolnos¢ kory nadnerczy
Atrofia skéry
Teleangiopatie
Miopatie
Otytosc
Zaburzenia nastroju

Depresja

GKS — glikokortykosteroidy; wGKS — glikokortykosteroidy wziewne

Furoinian mometazonu jest glikokortykoste-
roidem, ktéry do tej pory nie byl w Polsce szeroko
stosowany w leczeniu astmy. Jest natomiast po-
wszechnie wykorzystywany w leczeniu choréb
skéry oraz w terapii alergicznego niezytu nosa
i polipéw nosa.

Furoinian mometazonu (MF) jest GKS o duzej
sile dzialania. Charakteryzuje si¢ wysokim powi-
nowactwem do wewngtrzkomérkowego receptora
glikokortykosteroidowego, znaczng zdolnoscia
wigzania biatka, wysoka lipofilnoscig i niska
biodostepnoscia po podaniu doustnym. Te cechy
warunkuja wysoka skuteczno$é mometazonu i ko-
rzystny profil bezpieczenstwa [6]. W metaanalizie
poréwnujacej site dziatania i bezpieczenistwo MF
w stosunku do innych wziewnych GKS stosowa-
nych w réwnowaznych dawkach stwierdzono
przewage MF wyrazajaca sie wieksza poprawa
parametrow wentylacyjnych pluc oraz wigksza
redukcjg zuzycia lekéw ratunkowych przy za-
chowaniu podobnego profilu bezpieczenstwa
do innych GKS [7]. Podawanie leku raz na dobe
moze mie¢ wplyw na zwigkszenie compliance
stosowanej terapii.

Dzieki zmianie inhalatora z Twisthaler® na
Breezhaler® oraz szeregu zabiegéw formulacyj-
nych w preparatach ztozonych IND/MF i IND/
/GLY/MF zmniejszono dawki nominalne mometa-
zonu przy zachowaniu jego wysokiej skutecznosci
klinicznej (tab. 4).

Punktem wyjscia do ustalenia tych dawek
bylo okreslenie dozy podawanej z inhalatora
Breezhaler® réwnowaznej do $redniej dawki 400
ug podawanej z inhalatora Twisthaler®. Na pod-
stawie wynikéw badania u zdrowych ochotnikéw,
poréwnujacego parametry farmakokinetyczne, kt6-
re opisywaly efekt systemowy réznych dawek mo-
metazonu podawanych z inhalatora Breezhaler®,
a nastepnie badania in vitro okreslajacego depo-
zycje plucng, ustalono dawke 160 ug jako ré6wno-

Tabela 3. Zestawienie wziewnych glikokortykosteroidow (wGKS) i ich dawek rekomendowanych w raporcie GINA 2020 [2]

Dorosli i mtodziez (12 lat i starsi)

wGKS Catkowita dzienna dawka wGKS [u.g]

Niska Srednia Wysoka
Beklometazonu dipropionian (pMDI, standardowe czasteczki, HFA) 200-500 > 500-1000 > 1000
Beklometazonu dipropionian (pMDI, ekstradrobne czasteczki, HFA) 100-200 > 200-400 > 400
Budezonid (DPI) 200-400 > 400-800 > 800
Cyklezonid (pMDI, ekstradrobne czasteczki, HFA) 80-160 > 160-320 > 320
Flutikazonu furoinian (DPI) 100 200
Flutikazonu propionian (DPI) 100-250 > 250-500 > 500
Flutikazonu propionian (pMDI, standardowe czasteczki, HFA) 100-250 > 250-500 > 500
Mometazonu furoinian (DPI) 200 400
Mometazonu furoinian (pMDI, standardowe czasteczki, HFA) 200-400 > 400

©2020 Global Initiative for Asthma, reprinted with permission. Available from: https://www.ginasthma.org
DPI (dry powder inhaler) — inhalator suchego proszku; HFA (hydrofluoroalkane propella) — hydrofluoroalkan; pMDI (pressurised metered-dose inhaler) — inhalator

ci$nieniowy dozujacy
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Tabela 4. Dawki fureinianu mometazonu w dostepnych preparatach [3, 4]

MF MF IND/MF IND/GLY/MF
Wielkosé dawki (Twisthaler®) (Breezhaler®) (Breezhaler®)
Niska 200 ug 80 ug Niebadana
Srednia 400 ug 160 ug 80 ug (badana tylko
w probach klinicznych)
Wysoka 800 ug 320 ug 160 ug

IND — indakaterol; GLY — glikopyronium; MF — mometazon

DOROSLI | MLODZIEZ W WIEKU 2 12. r.z.

Personalizowane leczenie astmy:

Ocen, Dostosuj leczenie, Ocen odpowiedz
Objawy
Zaostrzenia

Dziatania niepozgdane
Czynno$¢ pfuc
Satysfakcja chorego

Potwierdzenie rozpoznania

Kontrola objawdéw i modyfikowalnych czynnikéw ryzyka (w tym czynnosci ptuc)
Choroby wspatistniejace

Technika inhalacji, przestrzeganie zalecen

Preferencje chorego i oczekiwania/cele

Leczenie choréb wspdtistniejgcych

i eliminacja czynnikéw ryzyka =
Opcje leczenia Leczenie niefarmakologiczne STOPIEN 5
astmy: Modyfikacje leczenia astmy Wysoka dawka
dostosuj leczenie up i down Edukacja i ¢wiczenie umiejetnosci z » WGKS-LABA
do indywidualnych potrzeb pacjenta STOPIEN 4 b
= 1 Skieruj do
- STOPIEN 3 i Srednia dawka 1 oceny fenotypu
emsmmsmmaan STOPIEN 2 : . 1 WGKS-LABA : + d%
N s np. tiotropium.
i STOPIEN.1 X Codziennie niska dawka steroidu wziewnego i WGKLABA i : azfy
OLU. W razie objawow (WGKS) lub niska dawka wGKS-formoterol * w ' i ' anty-IL5/5R
Dla zapobiegania zaostrzeniom g niska dawka razie objawow L ] 1 anty- »
i kotroli objawow " WGKS-formoterol * ' H p ERHILIR
L] 1
B L ] S T ] qAmm e - -: ---------- Lemme e e =
/'7”9_ opcje m  Niska dawka wGKS Antagonista receptora leukotrienowego (LTRA) 1 Srednia dawka wGKS 1 Wysoka dawka : Niska dawka
lekow kotrolujgcych : zawsze razem lub niska dawka wGKS stosowana zawsze gdy przyjmowane jest ' Jub niska dawka 1 wGKS, dodaj 1 dGKS, ale rozwaz
u ZSABAT SABA t | WGKS+LTRA# :Iub dodaj 1 jego dziatania
— e L o o s e - s LTRA® . _ L ! iepoZadane _ _ |
L] 1
PREFEROWANY " W razie objawéw niska dawka wGKS-formoterol * 1 W razie objawéw niska dawka wGKS-formoterol
LEKDORAZNY ....-m e O e T2 A M LT AT L4 E A
Inne opcje ™ W razie krétko d. By (SABA)
lekéw doraznych

* Off-label; dane wytgcznie dla budezonidu-formoterolu (bud-form)
1 Off-label; inhalatory osobne lub potgczenie wGKS/SABA
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1 Niska dawka wGKS-form jest lekiem doraznym dla chorych
stosujgcych bud-form lub BDP-form w leczeniu podtrzymujgcym i doraznym

Rycina 2. Algorytm leczenia dorostych i miodziezy (> 12. r.z.) w zalezno$ci od kontroli objawéw astmy. W 4. i 5. stopniu leczenia zalecane jest

migdzy innymi dodanie dfugo dziatajacego cholinolityka [2]

wazng dla sredniej dawki MF — 400 pg podawane;j
z inhalatora Twisthaler® [8]. Wykorzystujac zasade
propocjonalnosci dawek, ustalono wielkos¢ dawek
mometazonu — niskiej i wysokiej — podawanych
z inhalatora Breezhaler® jako 80 ug i 320 ug.
Nastepnie ich skuteczno$¢ kliniczna zostata po-
twierdzona w badaniach klinicznych u pacjentéw
z astmg w poréwnaniu z odpowiednimi dawkami
200 ug i 800 ug podawanymi z inhalatora Twistha-
ler® [9]. W preparacie tréjsktadnikowym IND/GLY/
/MF dawka nominalna mometazonu odpowiadaja-
ca dawce wysokiej zostala dalej zredukowana do
160 ug w stosunku do odpowiadajacej jej dawki
wysokiej 320 ug w preparacie dwusktadnikowym
IND/MF. Jest to efekt zastosowania stearynianu
magnezu jako nosnika w preparacie tréjsktadni-
kowym IND/GLY/MF. W ten spos6b zwiekszono
mase drobnych czgstek mometazonu, co z kolei
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wymusilo dostosowanie jego dawki nominalnej
dla zachowania r6wnowaznej sity dziatania.

Bromek glikopyronium

Aktualne zalecenia GINA 2020 rekomendujg
w przypadku braku kontroli objawéw choroby przy
stosowaniu podstawowego leczenia w stopniu 4.
i 5. dodanie cholinolityka — tiotropium — jako
drugiego leku bronchodylatacyjnego do odpowied-
nio $rednich lub wysokich dawek wGKS/dtugo
dziatajacych beta-2-agonistéw (LABA, long-acting
beta-2-agonists) (ryc. 2) [2]. Preparat tréjsktadniko-
wy IND/GLY/MF zawiera glikopyronium — réwniez
cholinolityk (LAMA, long-acting muscarinic anta-
gonists), ktéry nie jest wymieniony w najnowszych
zaleceniach GINA 2020, poniewaz dokument ten
zostal opublikowany przed rejestracjg leku.
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52-tygodniowe, wieloosrodkowe, randomizowane podwéjnie zaslepione badanie w astmie

Kontrola bezpieczenstwa

1
Okres przed randomizacjg, Okres leczenia z podwdjnie $lepa proba (52-tygodnie) : (30 dni)
1
1

IND/GLY/MF $rednia dawka (150/50/80 ..g) 1 % dz. przez
Breezhaler®; Placebo przez Breezhaler®

IND/GLY/MF wysoka dawka (150/50/80 n.g) 1 x dz. przez
Breezhaler®; Placebo przez Breezhaler®

Skrining Run-in " 7
IND/MF $rednia dawka (150/160 z..g) 1 x dz. grzez Breezhaler™; Randomizacja 1:1:1:1:1
Placebo przez Breezhaler
IND/MF wysoka dawka (150/320 «g) 1 x dz. przez Breezhaler®;
Placebo przez Breezhaler®
Srednia dawka .
ICS/LABA* SAL/FLU wysoka dawka (50/500 ..g) 2 x dz. przez Diskus®;

1
1
|
1
1
1
I
1
1 (2 tygodnie)
I
I
I
I
1
1
1
I
I

Placebo przez Diskus®

Salbutamol/albuterol sg dostepne jako leki ratunkowe rozszerzajace oskrzela przez caty okres badania
[

1
Dzien -28 do dnia —14 : Dzien —14 do dnia -1 : Dzien 1 do dnia 365
1
Wszystkie leki byly podawane wieczorem

Rycina 3. Schemat badania IRIDIUM: IND/GLY/MF vs IND/MF vs SAL/FLU [12]. ICS (inhaled corticosteroid) — wziewny glikokortykosteroid;
IND — indakaterol; GLY — glikopyronium; MF — mometazon, LABA (long-acting beta-2-agonist) — dtugo dziatajacy beta-2-agonista; SAL/FLU
— salmeterol/flutikazon

24-tygodniowe, wieloosrodkowe, randomizowane, cze$ciowo zaslepione, w grupach réwnolegtych, badanie
réownowaznosci, badanie lll Fazy u pacjentow z niekontrolowang astma

Kontrola bezpieczenstwa

Okres przed randomizacjg (7 dni)

Randomizowany okres leczenia (24-tygodnie)

I
I
I
I
1 I
| I
" ]
I Run-in :
: (2 weeks) |
Badanie | 1
orzesiewowe | — | INDIGLY/MF wysoka dawka (150/50/160 g 1 x dz.
(1 tydzien) | SAUFLUS0250ug | przez Breezhaler ]
: 2xdz. ub50/500ug | &)
I 2xdz. ] Open-label SAL/FLU wysoka dawka (50/500 g 2 x dz.) %]
1 : przez Accuhaler® + tiotropium 5 g 1 x dz. przez Respimat® :
} .
A |

Leki ratunkowe dostepne w trakcie badania

I 1
- !
Dzé?]?a _2115d° E Dzief —14 do dnia —1 ! Dzier 1 do dnia 169

Rycina 4. Schemat badania ARGON: IND/GLY/MF vs SAL/FLU+TIO [13]. ICS (inhaled corticosteroid) — wziewny glikokortykosteroid; IND — indaka-
terol; GLY — glikopyronium; MF — mometazon; SAL/FLU — salmeterol/flutikazon

Glikopyronium jest lekiem z grupy LAMA — powodowata poprawe parametréw spirome-
bardzo dobrze znanym w terapii przewleklej ob- trycznych poréwnywalng z tiotropium, a jed-
turacyjnej choroby ptuc (POChP). W badaniach noczesnie rozszerzenie oskrzeli wystgpowato
klinicznych GLOW1 i GLOW2 prowadzonych istotnie szybciej w grupie pacjentéw leczonych
w tej grupie pacjentéw terapia glikopyronium glikopyronium [10].
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Podobnie wytyczne Europejskiego Towa-
rzystwa Choréb Pluc (ERS, European Respara-
tory Society) oraz Amerykanskiego Towarzystwa
Choréb Klatki Piersiowej (ATS, American Tho-
racic Society) z 2019 roku wskazujg na miej-
sce i znaczenie dodania leku cholinolityczngo
w terapii astmy. Réwniez w tych rekomendacjach
jedynym wymienionym lekiem z grupy LAMA
z zarejestrowanym wskazaniem do leczenia ast-
my w momencie ich publikacji jest tiotropium.
Warto podkresli¢, ze sita zalecenia polegajacego
na dodaniu LAMA do terapii astmy ciezkiej
w 4.-5. stopniu wedlug GINA w przypadku braku
pelnej kontroli objawéw choroby jest okreslana
jako ,mocna” i jest to najsilniejsza rekomendacja
w calym opracowaniu. Dodanie leku cholino-
litycznego w 5. stopniu terapii powinno by¢é
zatem rozwazane jako pierwszy krok w terapii
astmy ciezkiej. Jest to terapia bezpieczniejsza
niz stosowanie doustnych GKS i tafisza od lekéw
biologicznych[11]. Nalezy jednoczesnie pamie-
ta¢, ze cholinolityk nie moze by¢ traktowany
jako alternatywa dla terapii biologicznej u tych
chorych na astme, ktérzy spelniajg kryteria do
wlgczenia takiego leczenia.

Ponizej przedstawiono sytuacje kliniczne,
w ktérych pacjenci potencjalnie moga odniesé
korzy$c¢ z terapii dodanej w postaci LAMA (tio-
tropium lub glikopyronium):

— astma, wspolistnienie astmy i POChP;

—brak kontroli astmy — pacjenci z objawami
choroby pomimo intensywnego leczenia farma-
kologicznego wysokimi dawkami wGKS i LABA;

—czeste zaostrzenia choroby, czeste infekcje
uktadu oddechowego;

— postepujace zmniejszanie sie wydolno$ci ukla-
du oddechowego.

W Polsce ze wzgledu na brak refundaciji
tiotropium w leczeniu astmy ta opcja terapeu-
tyczna jest stosowana stosunkowo rzadko. Po-
tencjal zastosowania podwéjnej bronchodylatacji
w grupie pacjentéw, ktérzy moga odnies¢ z ta-
kiego leczenia korzy$é zar6wno ze wzgledu na
lepsza kontrole objawéw choroby, jak réwniez
w aspekcie zapobiegania zaostrzeniom, jest w
naszym kraju niewykorzystany. Zarejestrowanie
preparatu, bedacego potaczeniem IND/GLY/MF,
pozwala prowadzi¢ leczenie LABA/LAMA/wGKS
z jednego inhalatora, podajac lek w jednej inha-
lacji raz na dobe. Moze to wplyna¢ na poprawe
stosowania sie do zalecenn GINA oraz ATS/ERS
w zakresie wykorzystania LAMA w terapii astmy
cigzkiej i poprawi¢ skutecznos¢ leczenia tej grupy
pacjentow.

Potaczenie indakaterol/glikopyronium/mometazon

Potaczenie IND/GLY/MF to pierwsza terapia
trojsktadnikowa LABA/LAMA/wGKS w leczeniu
astmy, ktora jest podawana w postaci pojedyn-
czego wziewu 1 raz na dobe z dobrze pacjentom
znanego inhalatora Breezhaler®, zawierajaca
zredukowang dawke nominalnag mometazonu.

Badania kliniczne oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo polaczenia indakaterol/gliko-
pyronium/mometazon to IRIDIUM oraz ARGON,
bedace czescia szerszego programu badawczego
PLATINUM — wsp6Inego dla produktéw leczni-
czych dwusktadnikowych IND/MF i tréjsktadni-
kowych IND/GLY/MF.

W 52-tygodniowym, wielooérodkowym, ran-
domizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu
IRIDIUM (ryc. 3) oceniano wplyw potaczenia IND/
GLY/MF na zmiane podstawowych parametréw
spirometrycznych oraz liczbe zaostrzen choroby
u pacjentéw z astmg w por6wnaniu z polgczeniem
IND/MF w wysokiej dawce (mometazon 320 ug)
oraz polaczeniem salmeterol/flutikazon (SAL/
/FLU) w wysokiej dawce (flutikazon 1000 ug).

Wykazano, ze terapia tr6jsktadnikowa IND/
GLY/MF znaczaco poprawila mierzong rano przed
inhalacjg lekéw wziewnych warto$é natezonej ob-
jetosci pierwszosekundowej (FEV,, forced expira-
tory volume in 1 second) w poréwnaniu z terapig
dwusktadnikowa IND/MF w wysokiej dawce (w
tygodniu 26. — 65 ml i w tygodniu 52. — 86 ml)
oraz w poréwnaniu z poltaczeniem SAL/FLU
w wysokiej dawce (w tygodniu 26. — 119 ml
i w tygodniu 52. — 145 ml).

Podobnie terapia tréjskladnikowa IND/
GLY/MF wykazala wysoka i klinicznie istotna
zmiane wyniku kwestionariusza ACQ-7 pod
wzgledem wartosci wyj$ciowej w poréwna-
niu z terapig dwusktadnikowg IND/MF i SAL/
/FLU w wysokich dawkach (w 26. tygodniu).
Zastosowanie terapii tr6jsktadnikowej IND/GLY/
/MF spowodowalo istotnie zmniejszenie (o 36—
—-429%) rocznej liczby zaostrzen umiarkowanych/
/cigzkich i ciezkich w poréwnaniu z terapig wyso-
kimi dawkami SAL/FLU w 52. tygodniu obserwacji.
Zmniejszenie rocznej liczby zaostrzen astmy po
zastosowaniu terapii tréjsktadnikowej IND/GLY/
/MF w poréwnaniu z efektami leczenia terapig
dwusktadnikowg IND/MF w wysokiej dawce
wynosilo od 15% do 22% [12].

W ten spos6b wykazano wiekszg skutecznosé
terapii tréjsktadnikowej (LABA/LAMA/wGKS)
w poprawie wskaznikéw spirometrycznych
i redukc;ji liczby zaostrzen u chorych na astme
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w poréwnaniu z réznymi postaciami terapii
dwuskltadnikowych zawierajacych wGKS, ale
pozbawionych LAMA.

Drugim kluczowym badaniem klinicznym
dla terapii tré6jsktadnikowej IND/GLY/MF byto
badanie ARGON — 52-tygodniowe, wieloosrodko-
we, randomizowane, podwdjnie za$lepione (ryc.
4). Oceniano w nim wplyw terapii tréjskladni-
kowej w postaci potaczenia IND/GLY/MF w po-
réwnaniu z terapig tréjlekowa z wykorzystaniem
SAL/FLU w wysokiej dawce w jednym inhalatorze
i tiotropium (TIO) w drugim inhalatorze na jakos¢
zycia, parametry spirometryczne, poziom kontroli
astmy oraz czesto$c¢ jej zaostrzen.

Wykazano, ze terapia z wykorzystaniem
zaréwno polaczenia IND/GLY/ME, jak i z wysoka
dawka SAL/FLU + TIO w poréwnywalny spos6b
wplywa na poprawe jakosci zycia chorych na
astme (wynik AQLQ po 24 tygodniach leczenia).
Natomiast w grupie pacjentéw leczonych terapig
tréjsktadnikowa IND/GLY/MF uzyskano znaczng
poprawe wskaznikow wentylacyjnych ptuc (po-
prawa FEV,0 96 ml w 24. tygodniu) oraz zmniej-
szenie liczby umiarkowanych zaostrzeni o 43%
w poréwnaniu z terapig wysokg dawka SAL/FLU
+ TIO przy podobnym profilu bezpieczenstwa
obu terapii [13].

Wyniki przytoczonych badan klinicznych
jednoznacznie potwierdzaja zasadno$¢ stoso-
wania wziewnej terapii tréjsktadnikowej, w tym
przypadku potaczenia IND/GLY/MF podawanego
z jednego systemu inhalacyjnego, u pacjentéw,
ktérzy nie uzyskuja kontroli objawéw astmy
przy zastosowaniu tylko wysokich dawek wGKS
w polaczeniu z LABA.

Powyzsze obserwacje dajg podstawe do mo-
dyfikacji dotychczasowej strategii leczenia cho-
rych na astme. Mianowicie intensyfikacja terapii
ze stopnia 4. na 5. wedlug GINA moze polegaé
nie tylko na zwiekszeniu dawki glikokortyko-
steroidu wziewnego do wysokiej, ale takze na
jednoczesnym wlaczeniu LAMA — szczegdlnie u
pacjentéw, ktérzy moga odniesé dodatkowe korzy-
Sci z zastosowania podwdéjnej bronchodylatacji.
Prawdopodobnie wartym rozwazenia moze by¢
takze dodanie drugiego leku bronchodylatacyj-
nego (LAMA) chorym leczonym jak w 4. stopniu
wedltug GINA, ktérych jednoczesnie — pomimo
takiej terapii — cechuje istotne obnizenie wskaz-
nikéw spirometrycznych (FEV,).
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