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Szanowni Panstwo, Drodzy Czytelnicy,

lekarze takich specjalizacji jak dermatologia czy medycyna estetyczna w swojej codziennej pracy muszq
stale pamietac, ze schorzenia, z ktérymi zwracajq sie do nich pacjenci, czesto obarczone sq dodatkowym,
,pozamedycznym” ciezarem. Wiele kfopotéw ze zdrowiem bezposrednio rzutuje na zdrowie psychiczne
naszych pacjentow. Aktualnie, w dobie pandemii koronawirusa, lekarze wszystkich specjalnosci powinni
szczegdlnie uwaznie przyglgdac sie kondycji psychicznej oséb, ktdre leczq, a takze szybko i adekwatnie
reagowac, gdy zachowanie naszych pacjentéw wzbudza nasze zaniepokojenie. W numerze, ktdry trzymacie

Paristwo w rekach, zebralismy artykuty, ktére w pewien sposéb fqczy wiasnie to zagadnienie.

Polecam Paristwa uwadze artykut o badaniach dotyczqgcych wplywu atopowego zapalenia skéry na
psychike pacjentéw. Dane w tym zakresie sq alarmujgce: wsrdd oséb borykajqcych sie z tym bolesnym
i ucigzliwym schorzeniem coraz czesciej zdarzajq sie stany depresyjne i mysli samobdjcze. Zachecam tez do
podpisania petycji do ministra zdrowia o umozliwienie polskim pacjentom jak najszybszego refundowanego
leczenia terapiq biologiczng, z ktdrg nasi pacjenci wigzq ogromne nadzieje. O terapii AZS w kontekscie
emolientéw mowig dwa kolejne artykuty, skupione na mozliwie szybkim i jak najskuteczniejszym niesieniu ulgi

chorym w kazdym wieku.

W kolejnym artykule opisana zostafa zaleznos¢ miedzy fysieniem androgenowym a zespofem
metabolicznym. Przypadios¢ ta dotyka blisko 80% mezczyzn i do 50% kobiet — powszechnos¢ tego
schorzenia sprawia, ze powinnismy poznac je jak najlepiej. Pozostajqc niejako w tym temacie, warto uzupetnic

wiedze o wybranych skfadnikach roslinnych i ich wptywie na kondycje i wzrost wiosow.

W biezgcym numerze nie brakuje tez najnowszych doniesiers o badaniach na temat lekow niezbednych
w naszych gabinetach — polecam zaznajomic sie z artykutem o celowosci stosowania lekéw generycznych. Warto
tez sprawdzi¢ ostatnie doniesienia na temat terapii fojotokowego zapalenia skdry itrakonazolem
i mometazonem oraz zasadnosci stosowania acytretyny w rozmaitych jednostkach chorobowych (takze leczenia

diugotrwalego, ktére pod kontrolg lekarza bedzie dla pacjenta bezpieczne i skuteczne). Zapraszam do czytania.

Drodzy Panstwo, z okazji zblizajgcych sie Swigt Wielkanocnych w imieniu catego zespotu redakcyjnego
skfadam wszystkim Czytelnikom najserdeczniejsze zyczenia — przede wszystkim zdrowia, lecz takze spokoju,
zastuzonego odpoczynku w gronie najblizszych i kilku chwil wytchnienia od codziennego zgielku. Zycze

Paristwu, by tegoroczna wiosna i okres $wigteczny sprawily, ze wszyscy z nadziejq i radosciq spojrzymy

w przysztosc. Wszystkiego dobrego!

Naporer Pyt

redaktor naczelny
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Ustawa o prawie farmaceutycznym oraz dyrektywa UE definiuje lek ge-
neryczny jako ,,produkt leczniczy posiadajacy taki sam sktad jakosciowy
i ilosSciowy substancji czynnych, taka sama posta¢ farmaceutyczna, jak
referencyjny produkt leczniczy i ktérego bioréwnowaznos¢ wobec
referencyjnego produktu leczniczego zostata potwierdzona odpowie-

dnimi badaniami biodostepnosci”'.

Zanim nowy lek bedzie mdgt zostad
wprowadzony do obrotu musi spetniac rygo-
rystyczne wymagania dotyczace bezpieczen-
stwa i skutecznosci. W zwigzku z tym nowy
lek musi przej$¢ badania przedkliniczne (che-
miczne, toksykologiczne, farmakokinetycz-
ne), nastepnie badania na zwierzetach, aby
mogt by¢ dopuszczony do badan klinicznych
fazy od O do 4 na ludziach. Wprowadzenie na
rynek nowego leku wymaga ogromnych na-
kiadow finansowych, co jest rekompensowa-
ne dla producenta przez ochrong patentowa
leku i wytacznos¢ na sprzedaz leku. Po wyga-
d$nieciu ochrony patentowej lub wytacznosci
prawo zezwala na wprowadzanie do obrotu
generycznych wersji leku. Aby wprowadzi¢
na rynek lek generyczny, jego parametry far-
makokinetyczne musza by¢ réwnowazne
w stosunku do leku referencyjnego. Upro-
szczenie badan leku generycznego w stosun-
ku do innowacyjnego wynika ze znajomosci
substancji farmakologicznie czynnej, ktéra
przez wiele lat (najczesciej od 10 do 20) byta
stosowana jako lek oryginalny®.

Leki generyczne stanowig okoto 50% le-
kéw  stosowanych w Europie i okoto 85%

w Polsce. Popularno$¢ lekéw  generycznych
w Polsce wynika w duzej mierze ze zmniejszo-
nych kosztéw terapii w stosunku do lekéw ory-
ginalnycht**l. Zastosowanie leku oryginalnego
i generycznego powinno przynie$¢ ten sam
efekt terapeutyczny. Niemniej jednak s grupy
lekdw, dla ktdrych substytucja (zamiana jednego
preparatu na inny) moze prowadzi¢ do roznej
odpowiedzi chorego na leczenie. Szczegding
uwage nalezy zwrdci¢ na leki o waskim indeksie
terapeutycznym, leki o nieliniowej farmakokine-
tyce, leki stosowane w pediatrii i geriatrii oraz le-
ki 0 zaawansowanej postaci leku**¢.,

Badanie bioréwnowaznosci leku gene-
rycznego wymaga weryfikacji pierwszorze-
dowych parametréw farmakokinetycznych,
tj. AUC — pole powierzchni pod krzywa od-
powiadajace stezeniu leku w surowicy krwi
oraz Cpay, @ Wiec maksymalne stezenie leku
w surowicy krwi. Zakres akceptadji tych pa-
rametréw przy zatozonym przedziale ufnosci
réwnym 90% wynosi 80-125%. Oznacza
to, ze dla 90% zbadanych probek zakres
AUC i Cppax leku generycznego w stosunku
do leku referencyjnego nie moze by¢ nizszy
o wiecej niz 20% i wyzszy niz 25%.
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Informacja o produkcie leczniczym Der Nazwa produktu leczniczego. Dermitopic, 0,1%,
masc. Sktad jakosciowy i ilosciowy. 1 g masci zawiera 1 mg takrolimusu w postaci takrolimusu
jednowodnego. Postaé¢ farmaceutyczna. Mas¢. Mas¢ biata do lekko Zzottawej. Wskazania do
stosowania. Produkt leczniczy Dermitopic 0,1% mas¢ jest wskazany do stosowania u do-
rostych i mtodziezy (16 lat i powyzej). Leczenie fazy ostrej. dorodli i miodziez (w wieku 16 lat
i powyzej). Leczenie umiarkowanych i ciezkich postaci atopowego zapalenia skéry u dorostych
w przypadkach braku dostatecznej odpowiedzi lub braku tolerancji na leczenie konwencjonalne,
takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidéw. Leczenie podtrzymujace. Leczenie umiar-
kowanych do ciezkich postaci atopowego zapalenia skéry w celu zapobiegania nawrotom
i przedtuzenia okreséw bez nawrotéw u pacjentéw, u ktérych z duza czestoscia wystepuje
zaostrzenie choroby (tj. 4 razy w roku lub czesciej) i ktérzy poczatkowo odpowiadali na leczenie
takrolimusem w masci dwa razy na dobe przez okres maksymalnie 6 tygodnl (zmlany catkowicie
ustapity, prawie catkowicie ustapity lub sa tagodne). Dawk ie i p Leczenie
produktem Dermitopic powinno by¢ zapoczatkowane przez Iekarzy z doswiadczeniem w roz-
poznawaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory. Takrolimus, mas¢ dostepny jest w dwoch
mocach - w 0,03% i 0,1% masci. dawkowanie. Leczenie fazy ostrej. Dermitopic moze by¢ stosowa-
na w krétkotrwatym leczeniu lub dtugotrwatym leczeniu przerywanym. Leczenie nie powinno
przebiega¢ w sposéb ciggly dtugotrwale. Leczenie produktem Dermitopic nalezy rozpocza¢, gdy
wystgpia pierwsze przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby. Dermitopic nalezy stosowac na
kazdy chorobowo zmieniony obszar skéry do czasu, gdy zmiany catkowicie ustapia, prawie
catkowicie ustapia lub stang sie fagodne. Nastepnie rozwaza sie, czy u pacjentéw wiasciwe jest
zastosowanie leczenia podtrzymujacego (patrz ponizej). W przypadku pierwszego nawrotu
objawéw choroby, nalezy wznowic leczenie. Dorosli i mtodziez (w wieku 16 lat i powyzej). Leczenie
nalezy rozpocza¢ od stosowania produktu Dermitopic 0,1% mas¢ dwa razy na dobe i kon-
tynuowac do czasu ustgpienia zmian. jezeli objawy choroby powréca, nalezy ponownie rozpo-
czac leczenie stosujac Dermitopic 0,1% mas¢ dwa razy na dobe. Jezeli pozwala na to stan kli-
niczny, nalezy podja¢ prébe zmniejszenia czestosci nanoszenia masci lub zastosowa¢ mas¢
zawierajaca takrolimus o mniejszej mocy — mas¢ 0,03%. ogdlnie poprawe obserwuje sie w ciagu
jednego tygodnia od rozpoczecia leczenia. Jezeli po dwéch tygodniach od rozpoczecia leczenia
nie obserwuje sie objawéw poprawy, nalezy rozwazy¢ inne opcje leczenia. osoby w podesztym
wieku. Nie przeprowadzono okreélonych badar u oséb w podesztym wieku. jednakze dostepne
dane kliniczne dotyczace tej grupy pacjentéw, nie wskazujg na koniecznos¢ jakiegokolwiek
dostosowania dawki. Populacja dzieci i mtodziezy. U dzieci w wieku od 2 do 16 lat nalezy stosowac
wytacznie 0,03% mas¢ z takrolimusem do czasu uzyskania dalszych danych, nie nalezy stosowac
produktu Dermitopic u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Leczenie podtrzymujace. U pacjentéw, ktérzy
stosowali mas¢ z takrolimusem 2 razy na dobe i odpowiadali na leczenie trwajace do 6 tygodni
(zmiany catkowicie ustapity, prawie catkowicie ustapity lub sa tagodne) wiasciwe jest wdrozenie
leczenia podtrzymujacego. Doroéli i mtodziez (w wieku 16 lat i powyzej). Pacjenci dorosli (w wieku
16 lat i powyzej) powinni stosowac produkt Dermitopic 0,1% mas¢. Dermitopic, aby zapobiec
zaostrzeniu choroby, nalezy nanosi¢ raz na dobe przez dwa dni w tygodniu (np. w ponie-
dziatek i w czwartek) na powierzchnie skéry zazwyczaj objeta atopowym zapaleniem. Nalezy
zachowac 2-3 dniowe przerwy w leczeniu miedzy nanoszeniem produktu Dermitopic. Po 12 mie-
sigcach leczenia lekarz powinien oceni¢ stan pacjenta i zdecydowa¢, czy kontynuowac leczenie
podtrzymujace pomimo braku danych o bezpieczenstwie leczenia podtrzymujgcego, prowa-
dzonego dtuzej niz przez 12 miesiecy. W przypadku nawrotu objawdw nalezy powrdci¢ do lecze-
nia mascia dwa razy na dobe (patrz powyzej,Leczenie fazy ostrej”). Osoby w podesztym wieku.
Nie przeprowadzono okreslonych badan u oséb w podesztym wieku (patrz powyzej ,Leczenie
fazy ostrej”). Populacja dzieci i mtodziezy. U dzieci w wieku od 2 do 16 lat nalezy stosowac¢ wytacz-
nie produkt Dermitopic 0,03% mas¢. do czasu uzyskania dalszych danych, nie nalezy stosowac
produktu Dermitopic u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Sposéb podawania. Cienka warstwe pro-
duktu Dermitopic nalezy nanies¢ na chorobowo zmieniona lub zazwyczaj zmieniona powierzch-
nig skory. dermitopic mozna stosowac na kazdg czeéc¢ ciata, w tym na twarz, szyje oraz na zgiecia,
z wyjatkiem bton $luzowych. Produktu Dermitopic nie nalezy stosowa¢ pod opatrunkiem
okluzyjnym, poniewaz nie badano u pacjentéw tego sposobu podawania. Nalezy poinformowac
pacjentéw, ze nie powinni kapac sie, bra¢ prysznica lub plywac zaraz po zastosowaniu masci,
poniewaz woda moze zmy¢ lek ze skéry. Przeciwwskazania. Nadwrazliwo$¢ na substancje czyn-
na, makrolidy lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania. W czasie leczenia mascig nalezy ogranicza¢ narazanie skory
na dziatanie promieniowania stonecznego oraz unika¢ promieniowania ultrafioletowego pocho-
dzacego z solarium, leczenia UVB lub UVa w skojarzeniu z psoralenami (PUVa). Lekarz powinien
zaleci¢ pacjentom odpowiednie metody ochrony przed promieniowaniem stonecznym, takie jak
ograniczenie do minimum czasu przebywania na storicu, stosowanie produktéw zawierajacych
filtry przeciwstoneczne oraz okrywanie skéry odpowiednia odzieza. Produktu Dermitopic nie
nalezy stosowac na zmieniong chorobowo powierzchnig skory, jezeli uwaza sie, ze mogg to by¢
zmiany nowotworowe lub przednowotworowe, jezeli na skorze wystapi jakakolwiek nowa zmia-
na, inna niz dotychczasowy wyprysk w obrebie leczonej powierzchni skory, powinien ja oceni¢
lekarz. Nie zaleca sie stosowania masci zawierajacej takrolimus u pacjentéw z wadg bariery skér-
nej, taka jak zespét Nethertona, rybia tuska blaszkowata, uogdlniona erytrodermia lub skérng
chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi. Te choroby skéry moga zwigkszy¢ wchtanianie
takrolimusu. W leczeniu tych choréb skéry nie zaleca sie rowniez stosowania takrolimusu doustnie.
W przypadku wystepowania powyzszych choréb, po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtasza-
no przypadki zwigkszonego stezenia takrolimusu we krwi. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
dtugotrwatego stosowania produktu Dermitopic u pacjentéw z rozlegtymi zmianami chorobowy-
mi skory, zwlaszcza u dzieci. Pacjenci, zwlaszcza dzieci i mtodziez powinni w czasie leczenia
produktem Dermitopic pozostawac¢ pod staty kontrola, w celu oceny odpowiedzi na leczenie
i koniecznosci kontynuacji leczenia. Po 12 miesiagcach ocena ta powinna uwzglednia¢ wstrzyma-
nie leczenia produktem Dermitopic u dzieci. Istnieje mozliwo$¢ miejscowego dziatania immuno-
supresyjnego na skorze, co moze leze¢ u podstaw wystepowania bakteryjnego i wirusowego
zakazenia skory, w tym takze w zwigzku z terapig takrolimusem w postaci masci zgtaszano przypad-
ki nowotworéw ztosliwych skory. Lekarz przepisujacy lek powinien mie¢ $wiadomos¢ istnienia
takiej ewentualnosci i w zwigzku z tym zastosowac strategie majace na celu zminimalizowanie
ryzyka, w tym uzycie najstabszej mocy produktu leczniczego, najmniejsza mozliwa czestos¢
podawania oraz najkrotszy mozliwy okres terapii wystarczajacy do kontrolowania objawéw.
Dermitopic zawiera substancje czynna takrolimus, inhibitor kalcyneuryny. U pacjentéw po prze-
szczepieniu narzadéw dtugotrwate narazenie na silng immunosupresje w czasie uktadowego

*Dane IMS Pharmascope 11/2020
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stosowania inhibitorow kalcyneuryny wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju chtoniakow
i nowotworow ztosliwych skéry. U pacjentow, ktdrzy stosuja mas¢ zawierajacg takrolimus obser-
wowano przypadki nowotworéw ztosliwych, w tym chtoniaka skory (np. chtoniak z limfocytow T)
i inne rodzaje chtoniakéw oraz raki skéry. Produktu Dermitopic nie nalezy stosowac u pacjentow
z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpornosci lub pacjentéw leczonych lekami immuno-
supresyjnymi. U pacjentéw z atopowym zapaleniem skory leczonych mascig z takrolimusem nie
stwierdzono znaczacego uktadowego stezenia takrolimusu. Powiekszenie weztéw chtonnych
w badaniach klinicznych zgtaszano niezbyt czesto (0,8%). Wiekszo$¢ tych przypadkow byta zwigza-
na z zakazeniem (skéra, uktad oddechowy, zeby) i ustepowata pod wptywem odpowiedniego
leczenia antybiotykami. chorzy po przeszczepach poddawani leczeniu immunosupresyjnemu (np.
takrolimus stosowany ogdlnie) narazeni sg na zwiekszone ryzyko rozwoju chtoniaka, dlatego tez
pacjenci otrzymujacy produkt ‘Dermitopic, u ktorych wystapito powiekszenie weztéw chtonnych,
powinni pozostawac pod kontrolg w celu upewnienia sie, ze zmiany weztéw chtonnych catkowicie
ustapity. Powiekszenie weztéw chfonnych wystepujace w chwili zapoczatkowania leczenia powinno
by¢ zbadane i monitorowane. W przypadku utrzymywania sie powiekszenia weztéw chtonnych
nalezy wyjasni¢ jego etiologie. jesli brak pewnosci co do etiologii powigkszenia weztéw chfonnych
lub wystapita ostra mononukleoza zakazna, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
Dermitopic. Nie badano skutecznosci i bezpieczeristwa masci z takrolimusem w leczeniu atopowe-
go zapalenia skéry z towarzyszacym zakazeniem. Przed rozpoczeciem stosowania produktu
Dermitopic nalezy zlikwidowa¢ zakazenie w miejscu leczenia. Pacjenci z atopowym zapaleniem
skory wykazuja sktonnos¢ do powierzchniowych zakazer skory. Leczenie produktem Dermitopic
moze sie wigzac ze zwiekszonym narazeniem na zapalenie mieszkéw wtosowych oraz zakazenie
skory wywotane wirusem Herpes simplex (wyprysk opryszczkowy, opryszczka zwykta, opryszczka
wargowa, wysiew ospopodobny kaposiego). W przypadku wystepowania tych zakazen nalezy
oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci zwiazany z zastosowaniem produktu Dermitopic. W ciggu
2 godzin od zastosowania produktu Dermitopic nie nalezy stosowac srodkéw zmiekczajacych na te
samg powierzchnie. Nie oceniano wptywu réwnoczesnego stosowania innych srodkéw stosowa-
nych miejscowo. Brak doswiadczenia z réwnoczesnym stosowaniem uktadowo dziatajacych
steroidéw lub srodkéw immunosupresyjnych. Nalezy zwréci¢ uwage, aby unika¢ kontaktu z oczami
lub btonami sluzowymi. jesli mas¢ przypadkowo zastosowana zostanie na te powierzchnie, nalezy
ja starannie zetrze¢ i (lub) sptuka¢ woda. stosowanie masci z takrolimusem pod opatrunkiem
okluzyjnym nie byto badane u pacjentéw. opatrunki okluzyjne nie sg zalecane. Podobnie jak przy
innych produktach leczniczych stosowanych miejscowo, pacjenci powinni umy¢ rece po naniesie-
niu masci, o ile rece nie sg celem leczenia. Takrolimus jest w znacznym stopniu metabolizowany
w watrobie i pomimo ze stezenia we krwi s3 mate po leczeniu miejscowym, mas¢ powinna by¢
ostroznie stosowana u pacjentéw z niewydolnoscia watroby. Dziatania niepozadane. W bada-
niach klinicznych, okoto 50% pacjentéw doswiadczyto réznego rodzaju reakcji niepozadanych pod
postacig podraznienia skory w miejscu zastosowania. Uczucie pieczenia i $wigd byly bardzo czeste,
zazwyczaj tagodne do umiarkowanych, z tendencjg do ustepowania w ciggu tygodnia od rozpocze-
cia leczenia. rumien byt czesta reakcja niepozadana. Uczucie ciepta, parestezje i wysypka w miejscu
zastosowania byly réwniez czesto obserwowane. czesto wystepowata nietolerancja alkoholu (wy-
pieki lub podraznienie skory po spozyciu napojéow alkoholowych). Pacjenci moga by¢ narazeni na
zwiekszone ryzyko wystapienia zapalenia mieszkow wiosowych, tradziku lub zakazenia wirusem
Herpes. dziatania niepozadane o prawdopodobnym zwigzku z leczeniem wymieniono ponizej
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw. czestos¢ wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo
czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadanych sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sie nasileniem. Bardzo czesto. zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
pieczenie w miejscu podania, $wiad w miejscu podania. czesto. zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
miejscowe zakazenie skory niezaleznie od specyficznej etiologii obejmujace m.in.: wyprysk
opryszczkowy, zapalenie mieszkéw wtosowych, zakazenie skory wywotane wirusem Herpes sim-
plex, zakazenie wywotane wirusami Herpes, wysiew ospopodobny kaposiego*. zaburzenia meta-
bolizmu i odzywiania: nietolerancja alkoholu (wypieki lub podraznienie skéry po spozyciu napo-
jow alkoholowych); zaburzenia ukfadu nerwowego: Parestezje i dyzestezje (zwiekszona wrazli-
wos¢ skory, uczucie pieczenia); zaburzenia skory i tkanki podskérnej: $wiad, podraznienia skory$;
zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania: ciepto w miejscu podania, rumiert w miejscu poda-
nia, b6l w miejscu podania, podraznienie w miejscu podania, parestezja w miejscu podania®.
Niezbyt czesto. zaburzenia skory i tkanki podskérnej: tradzik*. Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie oka
wirusem opryszczki*; zaburzenia skory i tkanki podskornej: tradzik rézowaty*, plamy soczewico-
wate*; zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: obrzek w miejscu podania®; badania:
zwiekszone stezenie leku*. *dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do ob-
rotu.® dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych fazy iii dla produktu Dermitopic
0,1% mas¢. Po wprowadzeniu do obrotu. U pacjentéw stosujacych mas¢ zawierajaca takrolimus
zgtaszano przypadki nowotworéw ztosliwych, w tym chtoniaka skory (np. chtoniak z limfocytéw T)
i wystapienie innego rodzaju chtoniakéw oraz raka skory. Leczenie podtrzymujace. W badaniu
klinicznym oceniajacym leczenie podtrzymujace (stosowanie masci dwa razy w tygodniu) u do-
rostych i u dzieci z umiarkowang i ciezka postacig atopowego zapalenia skéry obserwowano
zdarzenia niepozadane, ktére wystepowaly z czestoscia wieksza niz w grupie kontrolnej: liszajec
w miejscu podania (7, 7% u dnea) i zakazenla w mIEJSCU podanla (6,4% u dzieci i 6,3%

u dorostych). Podmi iedzi iadaj na d zenie do obrotu.
Pharmaswiss Ceské republlka s.r.o., Jankovcova 1569/2c, 170 00 Praga 7, republlka czeska. Numer
lenia na dop enie do obrotu wydanego przez prezesa URpL. 24671. Kategoria

dostepnosa Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza (Rp). Petna informacja o pro-
dukcie dostepna na zyczenie. informacji udziela: Bausch Health Poland sp. z 0.0., ul. Marynarska 15,
02-674 Warszawa; tel. +48 22 627 28 88, fax: +48 22 627 28 89, www.valeantinfo.pl. data
aktualizacji: 08.2019
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Z uwagi na fakt, ze dla lekdw stosowanych
miejscowo nie mozna jednoznacznie wyzna-
czy¢ takich parametréw jak AUC i Crpyy, Sto-
suje sie dla nich nieco inne procedury rejestra-
dji. Biorac pod uwage, ze leki stosowane miej-
scowo stanowig bardzo niejednorodna grupe
(m.in. zele, kremy, masci, krople do nosa,
krople do oczu, leki dopochwowe i doodbyt-
nicze) nie mozna zastosowa¢ dla nich jedno-
rodnych testow bioréwnowaznoscit.,

Badania, jakim poddawane sa leki gene-
ryczne stosowane miejscowo przed proce-
durg rejestracji mozna podzieli¢ na badania in
vitro i in vivo. Do badan in vitro nalezy m.in.
test uwalniania i test przenikania. Test uwal-
niania ma na celu okreslenie dostepnosci far-
maceutycznej leku. Dostepnos¢ farmaceu-
tyczna definiowana jest jako mierzona w wa-
runkach in vitro ilo$¢ substancji lecznicze;
uwalniajacej sie z postaci leku i rozpuszczaja-
cej sie w otaczajacym plynie oraz szybkos¢,
z jaka ten proces zachodzi. Jest to wartos¢
opisujaca pierwszy etap w ukfadzie przemian
leku w ustroju?”. Jako leki bioréwnowazne
uwaza sie takie, dla ktorych szybkos¢ uwal-
niania i ilos¢ uwolnionej substandji miesci sie
w zakresie 80-1119% przy przedziale ufnosci
wynoszacym 9097,

Test przenikania natomiast ma na celu
okreslenie maksymalnej szybkosci absorbdji
i catkowitej ilosci leku przenikajacej przez
skére. Zakres akceptacji tych parametrow dla
leku generycznego wzgledem referencyjne-
go nie powinien przekracza¢ 80-125% przy
przedziale ufnosci wynoszacym 90948,

Do badan in vivo, jakie wykonuje sie
w ramach badania bioréwnowaznosci lekdw
stosowanych miejscowo naleza: badania kli-
niczne, badania farmakokinetyczne i farma-
kodynamiczne oraz tape-strippingt®.

Badania kliniczne s3 bardzo kosztowne
i czasochtonne, a przez to nie zawsze sg wy-
konywane (nie s3 obowiazkowe) przy bada-
niu bioréwnowaznosci lekéw stosowanych
miejscowo. Badania kliniczne polegaja na
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ocenie klinicznych punktéw koncowych,
ktore okreslajg zardwno bezpieczenstwo, jak
i skuteczno$¢ lekdw generycznych w stosun-
ku do leku referencyjnegol'®.

Badania farmakokinetyczne prowadzone
dla lekéw stosowanych miejscowo maja na
celu weryfikacje ich bezpieczenstwa poprzez
okreslenie stezenia leku w surowicy krwi po
podaniu miejscowym. Dla wigkszosci lekdw
stosowanych miejscowo zakiada sie, ze nie
powinny one wchtaniac sie do krazenia ogdl-
nego lub wchfania¢ tylko w minimalnym
stopniu, nie powodujac zwigzanych z tym
dzialar niepozadanycht ',

Badania farmakodynamiczne polegajg na
ocenie parametrow  farmakodynamicznych
po zastosowaniu leku. Niemniej jednak
z uwagi na fakt, ze odpowiedz na lek stoso-
wany miejscowo jest trudna do oceny ilo-
sciowej badania takie prowadzi sie dla sto-
sunkowo niewielu lekowt** %,

Przytoczone badania bioréwnowaznosci
sg krytycznym elementem oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa leku generycznego w odnie-
sieniu do leku referencyjnego. Wobec stale
rosnacych kosztéw farmakoterapii oraz coraz
doskonalszych metod analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa lekéw, zaréwno prowadzo-
nych in vivo, jak i in vitro, leki generyczne sa
coraz popularniejsza opcja terapeutyczna. Jed-
na z grup lekéw stosowanych miejscowo, dla
ktdrych pojawifa sie opcja stosowania lekdw
generycznych sa inhibitory kalcyneuryny. Inhi-
bitory kalcyneuryny (takrolimus, pimekroli-
mus) stanowig nowg generacje lekow o miej-
scowym dziataniu  immunomodulujacym
i przeciwzapalnym. Pimekrolimus i takrolimus
s wybidrczymi inhibitorami syntezy i wydzie-
lania cytokin w komérkach. W efekcie oddzia-
tywan na specyficzne przemiany komaorek ha-
muja synteze limfocytéw T, odpowiedzial-
nych za rozwdj stanu zapalnego™'".

Wskazania do stosowania takrolimusu
obejmuija: leczenie umiarkowanych i ciezkich
postaci atopowego zapalenia skéry u doro-



stych w przypadkach braku dostatecznej od-
powiedzi lub braku tolerancji na leczenie
konwencjonalne, takie jak miejscowe stoso-
wanie kortykosteroidéw w fazie ostrej. Le-
czenie umiarkowanych do ciezkich postaci ato-
powego zapalenia skéry w celu zapobiegania
nawrotom i przedtuzenia okresdw bez nawro-
téw u pagentdw, u ktdrych z duzg czestoscia
wystepuje zaostrzenie choroby (1. 4 razy w ro-
ku lub czesciej) i ktérzy poczatkowo odpowia-
dali na leczenie takrolimusem w masci dwa ra-
zy na dobe przez okres maksymalnie 6 tygodni
(zmiany catkowicie ustapity, prawie catkowicie
ustapity lub s3 tagodne) — jako leczenie podtrzy-
mujace. Lekiem generycznym, w stosunku do
leku referencyjnego (Protopic) zawierajacym
0,1% takrolimusu jest mas¢ Dermitopic.

W przypadku oceny bioréwnowaznosci
preparatu Dermitopic wykonano szereg ba-
dan, w tym badan klinicznych wskazujacych
na réwnowazng skutecznos$¢ i bezpieczen-
stwo w stosunku do leku innowacyjnego. Ba-
dania prowadzono w randomizowanej,
podwdjnie zadlepionej, kontrolowanej place-
bo grupie obejmujacej 650 pacjentéw. Bada-
nia miaty charakter trzyramienny, gdzie do
grupy o liczebnosci w stosunku 2:2:1 odpo-
wiadaly zastosowaniu: mas¢ Dermitopic
0,1%, mas¢ innowacyjna 0,1% oraz place-
bo. Do badan zakwalifikowano chorych
z atopowym zapaleniem skéry od umiarko-
wanego do ciezkiego. Pacjentom aplikowano
po jednym z badanych produktéw dwa razy
na dobe przez 6 tygodni. Pierwszorzedowy
punkt koricowy dla prowadzonego badania
okredlano jako érednie zmiany w odsetku
wobec wartosci wyjsciowych w skali EASI.
Uzyskane wyniki badania klinicznego wska-
zUja, ze skuteczno$¢ obu badanych prepara-
téw jest podobna (Srednia CFB w % dla EA-
Sldla grupy ITT w poréwnaniu do placebo)
wynosi dla masci 0, | % Dermitopic 35,25%,
a dla leku innowacyjnego 38,78%. Czestos¢
i charakter wiekszosci objawdw niepozada-
nych byly poréwnywalne w obu badanych

grupach (dla masci Dermitopic i leku innowa-
cyjnego). Ponadto nie odnotowano zadnych
istotnych klinicznie zmian w wynikach badan
laboratoryjnych ani funkgji zyciowych dla obu
badanych preparatow!'”.

Podsumowaujac, nalezy stwierdzi¢, ze le-
ki generyczne s3 odpowiednikami lekdw in-
nowacyjnych zaréwno pod wzgledem jako-
4ci, jak i skutecznosci i bezpieczenstwa. Nie-
mniej jednak nalezy zachowal ostroznosé
przy stosowaniu substytucji lekow w przy-
padku lekdw o waskim indeksie terapeutycz-
nym, lekéw o nieliniowej farmakokinetyce,
lekéw stosowanych w pediatrii i geriatrii oraz
lekéw o zaawansowanej postaci
W przypadku preparatéw stosowanych
miejscowo, leki generyczne moga by¢ z po-
wodzeniem stosowane wszedzie tam, gdzie

leku.

kwestia nizszych kosztow ma znaczenie, jak
ma to miejsce np. w przypadku leczenia der-
matoz przewlekiych, do ktérych nalezy ato-
powe zapalenie skory.
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Terapia fagczona fojotokowego

zapalenia skory itrakonazolem 1 mometazonem

Ltojotokowe zapalenie skory jest choroba o przewlektym i nawrotowym
przebiegu. Nalezy do jednych z czestszych probleméw, z ktérymi pa-
cjenci zgtaszaja sie do dermatologa. tojotokowe zapalenie skory moze
wystapi¢ praktycznie w kazdej grupie wiekowej. Obraz kliniczny choro-
by charakteryzuje sie¢ wystepowaniem zmian rumieniowo-zluszczaja-
cych na skérze najbardziej obfitujacej w gruczoty tojowe (skéra owtosio-
na glowy, faldy nosowo-policzkowe, brwi, okolice zauszne, okolica mo-
stkowa i miedzylopatkowa). Nasilenie tojotokowego zapalenia skoéry
moze réwniez znaczaco sie rézni¢ — od tagodnych zmian ztuszczajacych
owlosionej skéry glowy, az do zajecia catej skory (erytrodermia).

tojotokowe zapalenie skéry, podobnie
do innych przewlektych dermatoz (tuszczy-
ca, atopowe zapalenie skéry), w znaczny
sposéb oddzialuje na jako$¢ zycia pacjenta.
Do gtéwnych czynnikéw obnizajacych jakos¢
zycia nalezy nawrotowy i przewlekly prze-
bieg schorzenia, lokalizacja na twarzy, tupiez,
nasilony $wiad, a takze zwigkszone wypada-
nie wioséowt',

Patogeneza fojotokowego
zapalenia skory

Ztozona patogeneza choroby nie zostafa
do dzi$ jeszcze w peini poznana. Niewatpli-
wie za kluczowe ogniwa w patofizjologii tojo-
tokowego zapalenia skéry uznaje sie: zabu-
rzenia aktywnosci gruczotéw {ojowych,

drozdzopodobnego grzyba Malassezia spp.

oraz stan zapalny™.

Wedtug przyjetych aktualnie koncepdji,
kolejnos¢ zjawisk patogenetycznych w roz-
woju fojotokowego zapalenia skoéry przed-
stawia sie nastepujaco
I. Gruczoty tojowe produkuja nadmierne

ilodci toju

2. W obrebie tych obszaréw dochodzi do
kolonizacji Malassezia spp.

3. Uwalniane przez Malassezia spp. lipazy
skutkuja wytwarzaniem wolnych kwaséw
tluszczowych oraz utlenionych form lipi-
dow, ktore aktywuja kaskade zapalng

4. Dochodzi do syntezy szeregu prozapal-
nych cytokin

5. Stan zapalny prowadzi do uszkodzenia
bariery naskérkowej



Zaleznosci pomiedzy kolonizacjg Malassezia, nieprawidfowa aktywnoscia
gruczotow fojowych oraz stanem zapalnym stanowig kluczowe elementy
w rozwoju tojotokowego zapalenia skory'.

Potaczenie miejscowego glikokortykosteroidu, jakim jest mometazon

z doustnym lekiem przeciwgrzybiczym — itrakonazolem, powoduje

szybkie ustepowanie objawow klinicznych, uzyskanie dtuzszych
okresow remisji, przy jednoczesnym ograniczeniu potencjalnych
dziatan niepozadanych kazdej z terapii'.
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Trioxal (Itraconazolum). Sktad i postac: Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg itrakonazolu. Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: sacharoza. Wskazania: Trioxal w postaci kapsutek twardych jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen zakazenla narzqdow pmowych
grzybica pochwy i sromu; zakazenia skdry, btony sluzowej lub oczu grzyblca skory, tupiez pstry, kandydoza Jamy ustnej, grzybicze zakazenie rogéwki; grzybice paznokc wywotane przez dermatofity i (lub) drozdzaki; grzybice uktad
kryptokokoza (w tym kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych): u pacjentéw z kryp tabiong odpornoscia oraz u wszystkich pacjentéw z kryptokokoza osrodkowego uktadu nerwowego, Trmxal Jest wskazany tylko wtedy, gdy leczenie pierwszego rzutu jest
nieskuteczne; histoplazmoza; blastomikoza; sporotrychoza; parakokcydioidomikoza; inne, rzadko wystepujace, uktadowe lub tropikalne zakazenia grzybicze. ie i sposob pod ia: W celu uzysk wehtaniania Trioxal nalezy podawac bezposrednio
po petnym positku. Kapsutki nalezy potykac w catosci. Kandydoza pochwy i sromu: 200 mg dwa razy na dobe przez 1 dzieri lub 200 mq raz na dobe przez 3 dni. Grzybica skéry: 200 mg raz na dobe przez 7 dni lub 100 mg raz na dobe przez 15 dni. Zakazenie okolic o zwiekszonej keratynizagji,
takie jak grzybica podeszwy stop i dtoni: 200 mg dwa razy na dobe przez 7 dni lub 100 mg raz na dobe przez 30 dni. tupiez pstry: 200 mg raz na dobe przez 7 dni. Kandydoza jamy ustnej: 100 mg raz na dobe przez 15 dni. U niektdrych pacjentow z ostabieniem odpornosci (np. u pacjentow
z neutropenia, AIDS lub po przeszczepieniu narzadéw) moze wystapic zmniejszenie biodostepnosci it po podaniu produktu Trioxal, kapsutki twarde. Z tego powodu moze by¢ konieczne podwojenie dawki. Grzybicze zapalenie rogéwki: 200 mg raz na dobe przez
21 dni. Dhugosc leczenia zalezy od reakdji pacjenta na leczenie. Grzybica paznokci wywotana przez dermatofity i (lub) drozdzaki: Leczenie cykliczne: Polega na przyjmowaniu dwdch kapsutek dwa razy na dobe (200 mg dwa razy na dobe) przez jeden tydzieri. W leczeniu grzybicy paznokci
rak stosuje sie dwa cykle. W leczeniu grzybicy paznoki stdp stosuje sie trzy cykle. Okresy przyjmowania leku (cykle) sa oddzielone trzytygodniowa przerwa, w czasie ktdrej produkt nie jest przyjmowany. Reakcja na leczenie staje sie widoczna po zakoriczeniu leczenia i odro$nigciu
paznokci. Leczenie ciagte: Wytacznie paznokcie stop lub wraz z paznokciami rak: 200 mg raz na dobe przez 3 miesiace. Eliminacja itrakonazolu ze skory i paznokci zachodzi wolniej niz z osocza. Optymalne wyniki leczenia pod wzgledem objawéw klinicznych i rezultatow badan
mikologicznych uzyskuje sie w ciagu 2 do 4 tygodni po zakoriczeniu leczenia zakazeri skdry i po 6 do 9 miesigcach od zakoriczenia leczenia zakazeri paznoki. Grzybice uktadowe. Podany czas terapii jest Srednim okresem stosowania leku w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej. Aspergiloza:
200 mg raz na dobe przez 2 do 5 miesiecy. Zwiekszy¢ dawke do 200 mg dwa razy na dobe, jezeli zmiany s3 gtebokie lub rozsiane. Kandydoza: 100 mg do 200 mg raz na dobe przez 3 tygodnie do 7 miesiecy. Zwiekszy¢ dawke do 200 mg dwa razy na dobe, jezeli zmiany s3 gtebokie lub
rozsiane. Kryptokokoza (bez zapalenia opon mozgowo rdzeniowych): 200 mg raz na dobe przez 2 miesiace do 1 roku. Kryp zapalenie opon mézgowo rdzeniowych: 200 mg 2 razy na dobe przez 2 miesiace do 1 roku. Leczenie podtrzymujace: patrz punkt, Specjalne ostrzezenia
isrodki znosci dotyczace " Hi : od 200 mg raz na dobe do 200 mg dwa razy na dobe przez 8 miesigcy. Blastomikoza: od 100 mg raz na dobe do 200 mg dwa razy na dobe przez 6 miesiecy. Sporotrychoza limfatyczno-skdrma i skérna: 100 mg raz na dobe przez
3 miesiace. Parakokcydioidomikoza: 100 mq raz na dobe przez 6 miesiecy. Brak danych dotyczacych skutecznosci stosowania kapsutek Trioxal w leczeniu parakokcydioidomikozy u pacjentdw z AIDS. Chromomikoza: 100 do 200 mg raz na dobe przez 6 miesiecy. Stosowanie u dzieci.
Dostepne dane dotyczace stosowania itrakonazolu w postaci kapsutek u dzieci s3 ograniczone. Nie zaleca sig stosowania itrakonazolu u dzieci, chyba ze stwierdzi sie, ze spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko. Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku. Dostepne dane dotyczace
stosowania itrakonazolu w postaci kapsutek u oséb w podesztym wieku sq ograniczone. Zaleca sie stosowanie itrakonazolu w postaci kapsutek u tych oséb tylko wtedy, jesli stwierdzi sig, ze spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko. Zasadniczo zaleca sie, by podczas wyboru dawki
u 0séb w podesz%ym wieku wzig¢ pod uwage wieksza czestos¢ wystepowania zaburzen czynnosci watroby, nerek lub serca oraz jednoczesne wystepowanie innych chordb lub stosowanie innych lekow. Stosowanie u pacjentdw z niewydolnoscia watroby. Dostepne dane dotyczqce
k lu po podaniu d u pacjentéw z niewydolnoscia watroby s3 ograniczone. Nalezy zachowac ostroznos¢, jesli produkt jest stosowany w tej grupie pacjentdw (patrz punkt ,Specjalne ostrzezenia i $rodki znosci dotyczace ia"). §
u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Dostepne dane dotyczace stosowania itrakonazolu u paqemowz mewydolnosclq nerek s ogramczone U niektarych pacjentéw z niewydolnoscia nerek catkowite narazenie organizmu na itrakonazol moze by¢ mniejsze. Jesli produkt j Jest stosowany
w te1 grup|e paqentow nalezy zachowac ostroznos¢ i rozwazy¢ mozliwos¢ modyfikacji dawki. Przeciw zliwos¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z produktem Trioxal niektorych lekow
li h przez CYP3A4. Zwigkszone stezenia tych lekow w osoczu, wynikajace z jednoczesnego ich smsowama zitrakonazolem, moga nasili¢ lub wydtuzy¢ zaréwno ich dziatanie lecznicze, jak i niepozadane do takiego stopnia, ze moga wystapic potencjalnie cigzkie zagrozenia.
Na przyktad zwiekszone stezenia niektdrych lekow w osoczu moga spowodowac wydtuzenie odstepu QT i wystapienie tachyarytmii komorowych, w tym zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes — arytmii mogacej zagrazac zyciu. Produktu Trioxal, kapsutki twarde, nie nalezy
stosowac u pacjentow z rozpoznanymi zaburzeniami czynnosci komor serca, takimi jak zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF, ang. congestive heart failure) lub zastoinowa niewydolnosc serca w wywiadzie, z wyjatkiem leczenia zakazen zagrazajacych zyciu lub innych ciezkich zakazer,
patrz punkt, Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania”. Stosowanie produktu Trioxal jest przeciwwskazane w ciazy (z wyjatkiem przypadkéw zagrozenia zycla) Koblety w wieku rozrodczym powmny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w okresie leczenia
produktem Trioxal. Stosowanie takiej metody nalezy kontynuowac az do momentu wystapienia krwawienia miesiaczkowego po zakoriczeniu stosowania produktu Trioxal. izal srodki znosci: Wptyw na serce. W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw,
ktdrzy przyjmowali itrakonazol w postaci dozylnej, obserwowano przemijajace, bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca. Zaburzenia te ustepowaty przed pod epnej infuzji dozylnej. Nie wiadomo, czy opisywane zjawisko ma znaczenie kliniczne
w odniesieniu do postaci doustnych produktu. Wykazano, ze itrakonazol ma dziatanie inotropowe ujemne. Opisywano przypadki zastoinowej niewydolnosci serca w zwiazku ze stosowaniem itrakonazolu. W doniesieniach spontanicznych niewydolnosc serca czesciej
po podaniu dawki dobowej 400 mg niz po zastosowaniu innych, mniejszych dawek dobowych, co Swiadczy o tym, ze ryzyko niewydolnosci serca moze zwigkszac sie wraz z dawkq dobows itrakonazolu. Itrakonazolu nie nalezy stosowac u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca
lub zastoinowa niewydolnoscia serca w wywiadzie, o ile spodziewane korzysci wyraznie nie przewyzszaja ryzyka. Okreslajac indywidualnie dla kazdego pacjenta stosunek korzysci do ryzyka, nalezy wzia¢ pod uwage takie czynniki, jak: nasilenie choroby stanowiacej wskazanie
do ia leku, schemat ia (t]. catkowita dawka dobowa) oraz wystapienie poszczegdlnych czynnikow ryzyka rozwoju zastoinowej niewydolnosci serca. Do tych czynnikow ryzyka nalezq choroby serca, takie jak choroba niedokrwienna serca, wady zastawkowe, powazne
choroby ptuc, takie jak przewlekfa obturacyjna choroba ptuc, a takze niewydolnos¢ nerek i inne choroby, w przebiegu ktorych wyslgpu@ obrzeki. Jesll upagjenta wystepu;e ryzyko rozwoju zastoinowej niewydolnosci serca, nalezy go poinformowac o mozliwych objawach podmiotowych
i przedmiotowych. Leczenie nalezy prowadzi¢ ostroznie, obserwujac szczegélnie wnikliwie, czy nie wystepuja objawy p ipr inowej niewydolnosci serca. W razie wystapienia takich objawdw nalezy przerwac stosowanie produktu Trioxal. Leki z grupy
antagonistow wapnia moga miec dziatanie inotropowe ujemne, ktére moze sie sumowac z inotropowym ujemnym dziataniem itrak lu. Ponadto itral | moze hamowac metabolizm tych lekow. Z tych powodéw nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania
itrakonazolu i antagonistow wapnia, gdyz zwieksza sie ryzyko zastoinowej niewydolnosci serca. Mozliwe interakcje z innymi lekami. Jednoczesne stosowanle niektdrych lekow z itrakonazolem moze skutkowac zmiana skutecznosci itrakonazolu i (lub) jednoczesnie podawanego leku,
dziataniami zagrazajacymi zyciu i (lub) nagtym zgonem. Leki przeciwwskazane, niezalecane lub zalecane do ia z ostroznoscia z itrak w iono w ChPL w punkeie,,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”. Nadwrazliwos¢ krzyzowa. Nie
53 dostepne informacje dotyczace nadwrazliwosci krzyzowej pomiedzy itrakonazolem a innymi lekami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli. Nalezy zachowac ostroznos¢, przepisujac produkt Trioxal pacjentom z nadwrazliwoscia na inne leki z grupy azoli. Neuropatia. Leczenie produktem
Trioxal w postaci kapsutek twardych nalezy przerwa( Jesll wystapia objawy neuropatii, ktéra mozna wiazac z przyjmowaniem produktu. Utrata stuchu. Notowano przypadki przemijajacej lub trwatej utraty stuchu u pacjentow przyjmujacych itrakonazol. W kilku przypadkach pacjent

jednoczesnie przyjmowat chinidyne, ktérej zitrak lem jest przeciwwsk (patrz punkt, Przeciwwskazania”). Utrata stuchu zazwyczaj ustepuje po przerwaniu terapii, ale u niektorych pagjentdw moze sie utrzymywac. Opornosc krzyzowa. Jesli podejrzewa sie, ze
drozdzyca ukfadowa jest wywotana szczepami Candida opornymi na flukonazol, nie mozna zatozy¢, ze beda one wrazliwe na itrakonazol. Dlatego przed rozpoczeciem leczenia itrakonazolem nalezy wykonac test wrazliwosci. Wptyw na czynnosc watroby. Podczas leczenia itrakonazolem
bardzo rzadko zaobserwowano wystep ie ciezkiej hepatotoksycznosci, w tym ostrej niewydolnosci watroby zakoriczonej zgonem. Wigkszos¢ z tych zaburzen wystepowata u pacjentéw z wystepujaca wezesniej choroba watroby, leczonych z powodu grzybic uktadowych, majacych

inne powazne obciazenia zdrowotne i (lub) przyjmujacych inne leki hepatotoksyczne. U niektdrych z tych pacjentow nie wystepowaty oczywiste czynniki ryzyka choroby watroby. W niektdrych przypadkach zaburzenia te wystapity w ciagu pierwszego miesiaca leczenia, w tym kilka
W ciagu pierwszego tygodnia. U pacjentéw leczonych itrakonazolem nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci watroby. Nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci niezwtocznego powiadomienia lekarza, jesli wystapia objawy swiadczace o zapaleniu watroby, takie jak: brak
faknienia, nudnosci, wymioty, uczucie zmeczenia, bol brzucha lub ciemna barwa moczu. Jesli pacjent zgtasza takie objawy, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Trioxal i przeprowadzic ocene czynnosci watroby. Dostepne dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby s ograniczone. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu w tej grupie pacjentow. Zaleca sie, by pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby uwaznie kontrolowac podczas leczenia itrakonazolem. Decydujac sie
na rozpoczecie leczenia itrakonazolem jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przy udziale CYP3A4, nalezy wziac pod uwage wydtuzony czas potowicznej eliminacji, obserwowany w badaniach klinicznych po jednokrotnym podaniu itrakonazolu w postaci
kapsutek u pacjentéw z marskoscia watroby. U pacjentéw ze zwigkszong lub nieprawidtowa aktywnoscia enzyméw watrobowych, czynng choroba watroby, a takze u pacjentow, u ktdrych po iu innych lekdw wystepowaty objawy toksycznego dziatania na watrobe, nie nalezy
stosowac produktu Trioxal, chyba ze wystepuje ciezki lub zagrazajacy zyciu stan, a spodziewane korzys'(i z leczenia przewyzszaja ryzyko. Zaleca sie monitorowanie czynnosci watroby u pacjentow z wczesniejszymi zaburzeniami czynnosci watroby lub u ktorych wystapito toksyczne
dziatanie innych lekéw na watrobe. Zmniejszona kwasnos¢ soku zotadkowego. Wehfanianie itrak po podaniu d jest stabsze, jesli kwasnos¢ soku zotadkowego jest zmniejszona. U pacjentéw ze zmniejszong kwasnoscia soku zotadkowego wynikajaca z choroby (np. pacjenci
zachlorhydrig) lub ze stosowania lekéw (np. pacjenci przyjmujacy leki zmnlejszathe kwasnosc soku zotadkowego) zaleca sie podawanie produktu Trioxal z kwasnymi napojami (typu,,(ola medletety(zna) Dzm’fame przeciwgrzybicze nalezy kontrolowac i w razie koniecznosci zwiekszy¢
dawke. Stosowanle u pagjentéw ze zmniejszong odpornoscia. U niektdrych pacjentéw ze zmniejszong odpornoscig (np. pacjenci z neutropenia, AIDS, po przeszczepieniu narzadow) bi p 1 doustnie moze by¢ zmniejszona. Stosowanie u pacjentow
2 grzybic uk i3ca bezposrednie zenie zycia. Ze wzgledu na whasciwosci farmakokinetyczne produktu Trioxal nie zaleca sie go do rozpoczynania leczenia grzybic uktadowych bezposrednio zagrazathych Zyciu. Stosowanie u pacjentow z AIDS. Jesli u pacjenta z AIDS
leczonego z powodu grzybicy ukladowej, takiej jak sporotrychoza, ikoza, histopl, lub kryptokokoza (postac z zajeciem opon mozgowo-rdzeniowych lub bez), istnieje ryzyko nawrotu zakazenia, nalezy rozwazy¢ pozostawienie leczenia podtrzymujacego. Substancje
pomocnicze. Produkt Trioxal zawiera sacharoze i dlatego nie nalezy go stosowac u pacjentow z rzadklml dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wch’famanla glukozy qgalaktozy lub niedoborem sacharazy- |zoma|tazy W skfad 1 kapsutki twardej

wehodzi 265,3 mg sacharozy w ziarenkach, zawierajacych 80,0-91,5% sacharozy. pozad D2|alan|a iepozadane s3 zdarzeniami niepozad ktdre powi ze lu w oparciu 0 komplek ocene dostepnych danych dotyczacych dziatan
niepozadanych. Nie mozna wiarygodnie ustali¢ zwiazku przyczynowego ze iem itral lu w odniesieniu do poszczegdlnych przypadkéw. Ze wzgledu na to, ze badania kliniczne przeprowadzane sa w bardzo zmiennych warunkach, czestos¢ wystepowania dziatari
niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych produktu leczniczego nie powinna by¢ bezposrednio poréwnana do czestosci ep ia dziafan niepozadanych wykazanych w badaniach klinicznych innego produktu leczniczego oraz nie musi odpowiadac czestosci

wystepowania takich dziatan obserwowanych w praktyce klinicznej. Dane uzyskane podczas badar klinicznych. Bezpieczeristwo stosowania itrakonazolu, kapsutki, oceniano u 8499 pacjentéw bioracych udziatw 107 otwartych badaniach klinicznych i badaniach z podwajnie $lepa proba.
28499 pacjentéw przyjmujacych itrakonazol, kapsutki, 2104 pacjentow przyjmowato produkt w trakcie badari z podwdjnie Slep proba. Kazdy z 8499 pacjentow otrzymat co najmniej jedna dawke itrakonazolu, kapsutki, w leczeniu grzybicy skory lub grzybicy paznokei i dostarczyt danych
dotyczacych bezpieczenistwa stosowania. Dziatania niepozadane stwierdzone u > 1% paqentow leczonych produktem zawierajacym itrakonazol w trakcie 107 badan klinicznych. Zaburzenia ukfadu nerwowego: bl gtowy (1,6%). Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci (1,6%), bél brzucha
(1,3%). Dziatania niepozadane stwierdzone u < 1% pacjentow leczonych produk 3cym itrak |, kapsutki, w trakcie 107 badan Klinicznych. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie btony $luzowej nosa, zapalenie zatok, zakazenia gérych drég oddechowych.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: leukopenia. Zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazllwosc Zaburzenia uktadu nerwowego: zaburzenia smaku, niedoczulica, parestezje. Zaburzenia ucha i btednika: szumy uszne. Zaburzenia zotadka i jelit: zaparcie, biegunka, niestrawnos¢,
wzdedia, wymioty. Zaburzenia watroby i drdg z6tciowych: zaburzenia czynnosci watroby, hiperbilirubinemia. Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: swiad, wysypka, pokrzywka. Zaburzenia nerek i drég moczowych: wielomocz. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: zaburzenia erekgji,

zaburzenia miesiaczkowania. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: obrzek. Dzieci i mtodziez. Bezpieczeristwo stosowania kapsutek z itrakonazolem oceniono u 165 pacjentéw w wieku od 1 do 17 lat, bioracych udziat w 14 badaniach klinicznych (4 badania z kontrola placebo i z
podwajnie slepa probg, 9 badar otwartych oraz 1 badanie obejmujace faze otwarta z pUjaca po niej faza podwajnie Slepej proby). Pacjenciz tej grupy otrzymali co najmniej Jednq dawke itrakonazolu w leczeniu zakazen grzybiczych i dostarczyli danych dotyczacych bezpieczeristwa
stosowania. Na podstawie uzyskanych z tych badar klinicznych tacznych danych dotyczacych bezpieczenstwa ia najczesciej od i dziataniami niepozad u dzieci i mtodziezy byty: bol gtowy (3,0%), wymioty (3,0%), bél brzucha (2,4%), biegunka (2,4%),

zaburzenia czynnosci watroby (1,2%), niedocisnienie tetnicze (1,2%), nudnosci (1,2%) oraz pokrzywka (1,2%). Charakter dziatari niepozadanych Jest zasadnlczo podobny u dzieci i mlodmezy oraz u pacjentow dorostych, jednak czestos¢ wystepowania u dzieci i mtodziezy jest wigksza.

Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu itrakonazolu do obrotu. Dziatania niepozadane stwierdzone po raz pierwszy po wp do obrotu w odniesieniu do wszystkich postaci farmaceutycznych przedstawiono ponizej. Czestos¢ i uporzadkowanie
grup ukfadowo-narzadowych zgodnie z terminologia MedDRA bardzo czesto (> 1/10) czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) lub czestosc nieznana (czestosc nie moze byc okreslona
na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane st po ludo obrotu wg kategorii czestosci na podstawie doniesier spontanicznych. Zaburzenia uktaduimmunologicznego. Bardzo rzadko: zespét choroby posurowiczej, obrzek naczynioruchowy,
reakcja anafilaktyczna. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania. Bardzo rzadko hipertriglicerydemia. Zaburzenia oka. Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia (w tym podwdjne i niewyrazne widzenie). Zaburzenia ucha i btednika. Bardzo rzadko: przemijajaca lub trwata utrata stuchu.

Zaburzenia serca. Bardzo rzadko: zastoinowa niewydolnos¢ serca. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia. Bardzo rzadko: dusznosc. Zaburzenia zofadka i jelit. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drdg zétciowych. Bardzo rzadko: ciezka
h nos¢ (w tym kilka przypadkéw zgondw z powodu ostrej niewydolnosci watroby). Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej. Bardzo rzadko: toksyczne martwicze oddzielanie sig naskérka, zespdt Stevensa-Joh ostra uogdlniona osutka krostk rumieri wielopostaciowy,
zluszczajqce zapalenie skéry, leukoklastyczne zapalenie naczyn, tysienie, nadwrazliwos¢ na Swiatto. Badania laboratoryjne. Bardzo rzadko: zwiekszone stezenie fosfokinazy kreatynowej. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Po dopuszczeniu produktu leczniczego
do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczmczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych; Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.: +48 22 49 21 301;

faks: +48 22 49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr 10538, wydane przez MZ. Dodatkowych
informacji o leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp. z 0.0., ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa; tel.: +48 22 364 61 00; faks: +48 22 364 61 02; www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie recepty. Cena urzedowa detaliczna dla dawki 100 mg x 4 kaps.; 100 mg x 28 kaps.
wynosi odpowiednio w PLN: 10,79; 69,65. Kwota dopfaty pacjenta wynosi odpowiednio w PLN: 9,02; 46,09. ChPL: 2017.05.29.%

* Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 . w sprawie wykazu refundowanych lekw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021r.

Edelan (Mometasoni furoas). Sktad i postac: 1 g kremu lub masci zawiera 1 mg inianu. We ia: Edelan jest wskazany do ia miejscowego w tagodzeniu objawéw zapalnych i $wiadu w reagujacych na leczenie kortykosteroidami dermatozach, takich jak
fuszczyca i atopowe zapalenie skory. ie i sposob pod. Podanie na skore. Cienka warstwe produktu Edelan nanosic na chorobowo zmienione miejsca na skorze raz na dobe. Dodatkowo Edelan masc zaleca sie w leczeniu zmian suchych fuszczacych sig i spekanych
Dzieci: Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Przeciwwskazania: Nie stosowac produktu leczniczego Edelan: w nadwrazliwosci na substancje czynng — furoinian, inne kortyk idy lub na ktdral
substancje pomocnicza, w tradziku pospolitym, w tradziku rozowatym, w zapaleniu skdry wokot ust, w zaniku skory, w zakazeniach bakteryjnych (np. liszajec, ropne zapalenie skory), wirusowych (np. opryszczka zwykta, pétpasiec i ospa wietrzna, brodawki zwykte, kiykciny koriczyste,
mieczak zakazny), pasozytniczych i grzyblczych skory (np wywofanych przez dermatofity lub drozdzaki), w przypadku odczynéw poszczepiennych, w gruzlicy skory, na kitowe zmiany skdrne, w $wiadzie okolicy odbytu i narzadéw ptciowych, w pleluszkowym zapalenlu skry, na
uszkodzong i pokryta owrzod i skre. i zal Srodki znosci: Jesli po iu produktu wystapia objawy podraznienia lub reakgja alergiczna, nalezy go natychmiast odstawic. Jesli wystapi zakazenie, nalezy dp leczenie
przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze. W przypadku braku szybkiej i pozytywnej reakdji na leczenie nalezy przerwac stosowanie kortykosteroidu az do czasu wyleczenia zakazen. Wchtanianie do organizmu kortykosteroidéw podawanych miejscowo moze wywotac odwracalne

h ie czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza z potencjalnym niedoborem glikokortykosteroidu po odstawieniu produktu leczniczego. U niektorych pacjentw wchtanianie do organizmu kortykosteroidow podawanych miejscowo moze rowniez wywotac objawy
zespotu Cushinga, hlpergllkemle; i cukromocz. Pacjenci stosujacy kortykosteroid miejscowo na duzq powwrzchnlg skory lub pod opatrunek okluzyjny powinni by¢ poddani okresowe1 kontroli w kierunku objawdéw zahamowania czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza. U dziedi,
ze wzgledu na wiekszy niz u dorostych stosunek powierzchni ciata do masy, istnieje wieksze prawdopodobieristwo podatnosci na loksycznosc 6l jowa podczas i znych dawek produktu leczniczego. Po dfugotrwatym i statym stosowaniu na duzej powierzchni
uszkodzonej skory, fatdach skérnych i pod opatrunkiem okluzyjnym stwi czeste wystep: toksycznoscl iej ji j. OF kow okluzyjnych nie nalezy stosowac u dzieci lub na skére twarzy. Jesli konieczne jest natozenie produktu leczniczego na twarz,
leczenie powinno trwac maksymalnie 5 dn| U wszystkich pacjentow, niezaleznie od wieku, nalezy unikac dtugotrwatej statej lerapn Edelan nalezy stosowac ostroznie u dzieci w wieku 2 lat lub starszych, choc nie zbadano bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu przez
okres dtuzszy niz 3 tygodnie. Nie zaleca sie stosowania produktu Edelan u dzieci w wieku ponizej 2 lat, gdyz nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego w tej grupie wiekowej. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczna dawke produktu zawierajacego
kortykosteroidy, pozwalajaca na ztagodzenie objawow choroby, zwtaszcza u dzieci. Przewlekte leczenie kortykosteroidami moze zaburzac wzrost i rozwdj dzieci. Edelan podawany miejscowo nie jest przeznaczony do leczenia okulistycznego (w tym réwniez w obrebie powiek) ze wzgledu
na bardzo rzadkie ryzyko wystqplenla jaskry prostej lub zacmy podtorebkowej Szczegélnie ostroznie stosowac u pacjentéw z tuszczyca, gdyz miejscowe stosowanie kortykosteroidow w fuszczycy moze by niebezpieczne, m.in. ze wzgledu na nawrdt choroby spowodowany rozwojem
tolerangji, ryzyko wystap gélnionej tuszczycy krostkowej i ogdlne dziatania toksyczne spowodowane zaburzeniem ciagtosci skory. Tak jak w przypadku innych silnie dziatajacych glikokortykosteroidéw stosowanych miejscowo, nalezy unikac nagtego zaprzestania leczenia. Po
nagtym odstawieniu produktu zawierajacego silnie dziatajace glikokortykosteroidy moze wystapic efekt .z odbicia’, objawiajacy sie stanem zapalnym skory, nasilonym zaczerwienieniem, pieczeniem i ktujacym bolem. Mozna temu zapobiec poprzez stopniowe zmniejszanie dawki
produktu, np. przed odslawmmem produklu nalezy prowadzic leczenie w sposob przerywany. Glikokortykosteroidy moga zmieniac wyglad niektérych zmian chorobowych, co moze utrudnia¢ postawienie wtasciwej diagnozy, moga réwniez opdznia¢ gojenie. Ze wzgledu na zawartosc
glikolu propyl ynianu produkt moze powodowac podraznienie skéry. Ze wzgledu na zawartos¢ butyl I produkt moze powodowac miejscowa reakcje skorna (np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i bton $luzowych. Dodatkowo
Edelan krem: Ze wzglgdu na zawartosc alkoholu stearylowego produkt moze powodowac miejscowa reakcje skorna (np. kontaktowe zapalenie skory). Dnalama niepozadane: Dziatania niepozadane moga wystepowac bardzo czesto: >1/10; czesto: >1/100 do <1/10; niezbyt czesto:
>1/1000 do <1/100; rzadko >1/10 000 do <1/1000; bardzo rzadko: <1/10 000; czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze. Czgstos¢ nieznana: zakazenia, czyrak; bardzo rzadko: zapalenie mieszkéw wtosowych.
Zaburzenia ukfadu nerwowego. Czestos¢ nieznana: parestezje; bardzo rzadko: uczucie pieczenia. Zaburzenia skory i tkanki podskdmej. Czestos¢ nieznana: kontaktowe zapalenie skary, niedobdr barwnika, nadmierne owtosienie, rozstepy, zmiany tradzikopodobne, zanik skory; bardzo
rzadko: Swiad. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania. Czestos¢ nieznana: bél w miejscu stosowania, reakcje w miejscu stosowania. Podczas miejscowego stosowania innych kortykosteroiddw obserwowano nastepujace objawy niepozadane w miejscu podania: sucha skére,
podraznienie, zapalenie skory wokét ust, kontaktowe zapalenie skory, maceracje skory, potowki i teleangiektazje. Objawy te moga réwniez wystapic po zastosowaniu produktu Edelan. Po stosowaniu produktu na duza powierzchnie skory czy przez dfuzszy czas, szczegalnie w przypadku
uzycia opatrunkow okluzyjnych, furoinian wchtaniat sie do krazenia ogélnego. U dzieci, ze wzgledu na wiekszy niz u dorostych stosunek powierzchni ciata do masy ciafa, istnieje wieksze prawdopodobieristwo wystapienia wywotanych ogdlnoustrojowym dziataniem
kortykosteroidow zaburzen czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza i zespotu Cushinga. Wszystkie dziatania niepozadane, jakie wystepuja po podaniu kortykosteroidéw w postaci o dziataniu ogélnym, w tym zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, moga réwniez wystapic po
miejscowym zastosowaniu kortykosteroidow. Dotyczy to szczegélnie dzieci i niemowlat, u ktérych moga wystapic dodatkowo zaburzenia wzrostu i rozwoju. Podmiot odpowiedzialny: ZF Polpharma SA. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Edelan krem, Edelan mas¢ odpowiednio
nr20899; nr 21014, wydane przez MZ. Dodatkowych informacji o leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp. z 0.0., ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa, tel. +48 22 364 6100, fax +48 22 364 61 02, www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie recepty. ChPL: 17.01.2013 (krem);
01.03.2013 (masc).
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Na istotng role nadaktywnosci gruczotéw
tojowych w rozwoju tojotokowego zapalenia
skéry wskazuje predylekcja zmian do okolic
fojotokowych oraz czestsze wystepowanie
choroby w okresach zwigkszonej aktywnosci
tych gruczotdéw. Dodatkowo w przebiegu
tojotokowego zapalenia stwierdza sie niepra-
widtowy proces odnawiania komorek na-
skérka prowadzacy do przyspieszonego ro-
gowacenia oraz zaburzenia wydzielanego to-
ju — zwiekszong zawartos¢ trojgliceryddw,
cholesterolu, frakgji parafinowych oraz obni-
zong ilos¢ estrow woskow, skwalenu i wol-
nych kwaséw tfuszczowycht*?],

Jedna z kluczowych rél w patofizjologii
tojotokowego zapalenia skéry przypisuje sie
lipofilnym grzybom drozdzopodobnym z ro-
dzaju Malassezia. Cho¢ moga one stanowic¢
naturalny skfadnik mikrobiomu zdrowej
skéry, to o ich istotnym zwiazku z tojotoko-
wym zapaleniem skéry moze $wiadczyc:

zwiekszenie liczby Malassezia spp.

w obrebie zmian skérnych u pacjentéw

z fojotokowym zapaleniem skory,

korelacja pomigdzy wzrostem drozdzaka

a stopniem nasilenia zmian skornych,

poprawa fojotokowego zapalenia skéry

pod wptywem leczenia preparatami
przeciwgrzybicznymi,

poprawa w zakresie stanu miejscowego

korelujaca ze zmniejszeniem kolonii Ma-

lassezia spp.,

nawrdt zmian skornych zwigzany z reko-

lonizadja.

Grzyby z rodzaju Malassezia charaktery-
zujg sig brakiem gendw odpowiedzialnych za
ekspresje enzymdw zwigzanych z synteza
kwasdw tluszczowych, dlatego sa zalezne od
ich podazy ze $rodowiska zewnetrznego

i kolonizujg obszary o zwigkszonym wydzie-
laniu toju”. Lipazy oraz fosfatazy Malassezia
spp. hydrolizuja lipidy zawarte w toju, powo-
duja zmniejszenie zawartosci tréjgliceryddw,
zwiekszajac jednoczesnie ilos¢ wolnych kwa-
sow  ttuszczowych. Poniewaz drozdzaki
w wiekszodci potrzebujg nasyconych kwa-
séw tluszczowych, niewykorzystane niena-
sycone kwasy tluszczowe wywolujg efekt
podraznienia oraz indukujg stan zapalny®.

Stan zapalny w tojotokowym zapaleniu
skéry wydaje sie by¢ wywotany przez meta-
bolity Malassezia spp., ktére penetrujg przez
bariere naskérkowa. Powstaty odczyn nasila
dodatkowo uszkodzenie bariery, sprzyja
zmianom mikrobiomu, a Malassezia spp. i jej
metabolity moga penetrowad glebiej, pod-
trzymujac ,bledne koto” reakcji zapalnej®.
Malassezia spp. powoduje dojrzewanie ko-
morek dendrytycznych, a takze stymuluje
komérki uktadu odpornosciowego i keraty-
nocyty do produkgji szeregu prozapalnych
cytokin i zwigzkdw, takich jak: interleukina- I,
interleukina-6, interleukina-12, czynnik mar-
twicy nowotwordw, interferon, tlenek azo-
tu, histaminal'®.

Ze wzgledu na nawrotowy charakter
zmian terapia fojotokowego zapalenia skéry
stanowi wyzwanie dla klinicystéw, poniewaz
nie ma jednego, uniwersalnego leku zapew-
niajacego diugotrwatg remisje lub trwale wy-
leczenie. Biorac pod uwage przedstawiong
patogeneze schorzenia w leczeniu stosuje sie
miejscowe substancje przeciwgrzybicze oraz
dziafajace przeciwzapalnie preparaty gliko-
kortykosteroidéw. Terapia doustna lekami
przeciwgrzybiczymi lub izotretynoing ma za-
stosowanie przy zajeciu duzej powierzchni
skéry u pacjentdw, ktdrzy nie uzyskali kon-



troli choroby lekami miejscowymi, a takze
w nasilonych postaciach tojotokowego zapa-
lenia skoryt' .

W zwiazku ze znaczacym wptywem tojo-
tokowego zaplenia skéry na jako$¢ zycia, po-
za zmniejszeniem widocznych objawdw
choroby oraz redukdji $wigdu, pacjenci ocze-
kuja dodatkowo szybkich efektéw terapii.
Wielu autoréw potwierdza znaczenie lecze-
nia skojarzonego w leczeniu cigzkich postaci
tojotokowego zaplenia skory, szczegdlnie
w celu uzyskania diuzszych remisji klinicz-
nych!'s. Szybsze uzyskanie poprawy sprzyja
wzmocnieniu motywadji pacjenta do prze-
strzegania zalecen terapeutycznych i zwigksza
satysfakcje z leczenia. Miejscowe glikokorty-
kosteroidy wywierajg szybki efekt przeciwza-
palny, zmniejszajac odczuwane dolegliwosci.
W tym czasie natomiast pelny efekt rozwija
doustna terapia przeciwgrzybicza, poprawia-
jaca efektywnos¢ leczenia i zapobiegajaca na-
wrotom. Dodatkowo, terapia faczona po-
zwala na wczesniejsze odstawienie miejsco-
wych  glikokortykosteroidéw, zapobiegajac
wystapieniu dziatar niepozadanych.

Kolonizacje Malassezia spp. nalezy uznac
jako powierzchowne zakazenie grzybicze
skéry wywotane przez grzyby drozdzopo-
dobne, stad wskazanie do zastosowania itra-
konazolu jest w petni uzasadnione i celowe.

ltrakonazol stanowi lipofilng pochodng
triazolowa. Dzieki swojemu duzemu powi-
nowactwu do keratyny osiaga wysokie steze-
nie w tkance tluszczowej, skorze i paznok-
ciach!™. Wydzielany przez gruczoly tojowe
przedostaje sie do warstwy rogowej naskor-
ka, a obecnos¢ w foju stwierdza sie nawet
w 4 tygodniu po 4-dniowym kursie lecze-
nia", Itrakonazol hamuje konwersje lanoste-

rolu w ergosterol, istotny sktadnik btony ko-
mérkowej grzyba. Niedobdr ergosterolu
i odkfadanie sie jego prekursoréw wywiera
dzialanie fungistatyczne. Poza wysoka aktyw-
noscig przeciw Malassezia, skutecznos¢ itrako-
nazolu w fojotokowym zapaleniu skéry moze
wynika¢ z dziafania przeciwzapalnego oparte-
g0 na wiasciwosciach antyoksydacyjnycht'.,

W terapii tojotokowego zapalenia skéry
najczestszy schemat podawania itrakonazolu
obejmuje 200 mg leku na dobe przez tydzien,
a nastepnie 200 mg na dobg w pierwszych
dwdch dniach kazdego miesiaca (400 mg/mie-
sigc) przez kolejne 2-1 1 miesiecy!?. Jak wska-
zuje badanie kliniczne Ghodsi i wsp., przed-
stawiony schemat terapii wigze sie z popra-
wa w zakresie stanu miejscowego oraz
zmniejszeniem czestosci nawrotéw u ponad
93% badanycht'.. Shemer i wsp. wykazali
zmniejszenie rumienia, $wiadu, pieczenia
oraz ztuszczania z towarzyszacym zmniejsze-
niem kolonizacji Malassezia"®. Itrakonazol
wydaje sie by¢ skuteczng opcja terapeutycz-
na fojotokowego zapalenia skory zmniejsza-
jaca objawy kliniczne, zapobiegajacg nawro-
towi, a dodatkowo dobrze tolerowang przez
pacjentéw. Potwierdzaja to polskie badania
Kaszuby i wsp., ktérzy wykazali, ze leczenie
itrakonazolem znamiennie zmniejszato nasi-
lenie objawdw tojotokowego zaplenia skéry
juz od 2. tygodnia obserwadji, z najwieksza
poprawa w 4. tygodniu i utrzymywaniem sie
dobrej odpowiedzi klinicznej 4 tygodnie po
zakonczeniu leczenia”.

Mometazon jest pochodng | 6c-metylo-
beklometazonu. Dzieki przyfaczeniu grupy
metylowej w pozydji |60, zmniejszone zosta-
to oddziatywanie na gospodarke mineralna,
natomiast estryfikacja w pozycji |7 odpowiada
za silniejsze oddziatywanie z receptorem cyto-
plazmatycznym dla glikokortykosteroidéw.
Proces hydrolizy grup estrowych majacy



miejsce w gtebszych warstwach skéry powo-
duje, ze lek wchfania sie w minimalnym stop-
niu, a ryzyko wystapienia miejscowych lub
ogdlnych dziafar niepozadanych istotnie sie
zmniejsza”?. W preparatach dermatologicz-
nych mometazon wystepuje najczesciej jako
furoinian (pirosluzan) mometazonu i zalicza-
ny jest do silnych preparatéw — Il klasa euro-
pejskiej klasyfikacji glikokortykosteroidow.
Dzieki swoim dziataniom przeciwzapal-
nym, immunosupresyjnym oraz antyprolife-
racyjnym mometazon znalazt zastosowanie
m.in. w terapii tojotokowego zapalenia
skéry. W badaniach klinicznych charaktery-
zowal sie wieksza skutecznoscig oraz szyb-
szym ustepowaniem zmian w przebiegu fo-
jotokowego zapalenia skory niz miejscowo
stosowany ketokonazol (29%), maslan hydro-
kortyzonu lub hydrokortyzon (19%)?.

Zaleznosci pomigdzy kolonizacja Malas-
sezia, nieprawidtowa aktywnoscig gruczotéw
fojowych oraz stanem zapalnym stanowig
kluczowe elementy w rozwoju fojotokowe-
go zapalenia skory. Szybka poprawa wymaga
zatem oddziatywania na wiecej niz jedno
z oghiw patogenetycznych choroby. Pota-
czenie miejscowego glikokortykosteroidu, ja-
kim jest mometazon z doustnym lekiem
przeciwgrzybiczym — itrakonazolem, powo-
duje szybkie ustepowanie objawdw klinicz-
nych, uzyskanie diuzszych okreséw remisj,
przy jednoczesnym ograniczeniu potencjal-
nych dziatar niepozadanych kazdej z terapii.
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Rola miejscowych emolientow
zawilerajagcych witaminy A1 Ew AZS

Witaminy A i E od wiekow s3 znane w dermatologii oraz w kosmetolo-
gii. Wykorzystujac dziatanie antyoksydacyjne obu witamin znajduja one
zastosowanie w leczeniu skory suchej, atopowego zapalenia skoéry, wy-
prysku, tuszczycy oraz swiadu skéry. Obie witaminy wykazuja dziatanie
przeciwstarzeniowe, stosowane sa w kosmetologii w preparatach do

pielegnacji twarzy, ciata i wtosow.

Atopowe zapalenie skory (AZS, wyprysk
atopowy) jest przewleki i nawrotowa der-
matozg zapalng, ktora moze wspdtistnied
z innymi IgE-zaleznymi chorobami atopowy-
mi: alergia pokarmowa, alergicznym niezy-
tem nosa oraz astma oskrzelowg (marsz
alergiczny)'%. Objawy chorobowe pojawiaja
sie w wyniku zlozonych interakcji genetycz-
no-epigenetyczno-srodowiskowo-immuno-
logicznych, ktére nakfadajg sie na defekt ba-
riery naskorkowej!' .

Najwazniejsza cecha wyprysku atopowe-
go jest napadowy $wiad skory, ktéry prowa-
dzi do powstania nadzerek i przeczoséwl.
Ze wzgledu na przebieg choroby wyrdznia
sie AZS: niemowlat, dzieci i oséb dorostych.
Atopowe zapalenie skéry w okresie nie-
mowlecym lokalizuje sie gléwnie na policz-
kach oraz na skérze owtosionej glowy pod
postacia plam rumieniowych oraz wykwitéw
grudkowo-pecherzykowych. W okresie gdy
dziecko zaczyna raczkowad, kolana sg szcze-
gblnie predysponowane na wystapienie

zmian skérnych, natomiast obszar pokryty
pieluszka pozostaje zwykle niezajety. Zmiany
skdérne w okresie dziecinstwa obejmuja
gldwnie powierzchnie tak jak: zgieciowe-do-
ty tokciowe, podkolanowe, powierzchnie
grzbietowe rak i stép oraz kark, policzki i po-
wieki®l, Atopowe zapalenie skéry w okresie
dojrzewania i u dorostych wystepuje gléwnie
na skérze powiek, czofa, wokét ust, karku,
szyi, gornej czesci klatki piersiowej, w dotach
zgieciowych, w okolicy obreczy barkowej
oraz na grzbietowych powierzchniach rak.
Charakterystyczny jest brak wystepowania
wykwitéw skornych w okolicach dotéw pa-
chowych. Objawy chorobowe najczesciej
pojawiaja sie we wczesnym dziecinstwie.
Obecnie uwaza sie, ze 45% przypadkow
AZS rozpoczyna si¢ w pierwszych 6. miesig-
cach zycia, a u 50% do I. roku zycia?.
U 40-80% dzieci choroba ustepuje przed 5.
rokiem zycia, a u 20% pacjentéw utrzymuje
sie do wieku dorostego™. Podstawa leczenia
i profilaktyki atopowego zapalenia skory jest
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przywracanie zaburzonych funkgji bariery na-
skérkowej za pomoca indywidualnie dobra-
nych emolientow™, unikanie czynnikow
draznigcych i prowokujacych alergendw oraz
miejscowe leczenie przeciwzapalne za po-
moca preparatéw  glikokortykosteroidéw
i/lub inhibitoréw kalcyneuryny, w zaleznosci
od lokalizacji zmian i zaostrzenia choroby. Je-
zeli terapia miejscowa nie przynosi poprawy,
zaleca sie dofaczenie fototerapii lub leczenia
systemowego”. Do obiektywnego pomiaru
nasilenia zmian skérnych w AZS wykorzystu-
je sie skale SCORAD (Scoring Atopic Derma-
titis) uznang za najbardziej wiarygodne na-
rzedzie do mierzenia klinicznych objawdw
AZSH,

Terapia emolientowa jest jednym z dzia-
tar profilaktycznych AZS. Wdrozenie u dzieci
z grup ryzyka rozwoju AZS terapii emoliento-
wej od urodzenia istotnie zmniejsza prawdo-
podobienstwo rozwoju choroby?”. Aplikowa-
nie emolientéw od |. dnia zycia u dzieci uro-
dzonych w rodzinach z atopia o potowe
zmniejsza ryzyko rozwoju AZS? “¢. Emolien-
ty redukuja objawy kliniczne wyprysku ato-
powego u dzieci i dorostych, co zapobiega
zaostrzeniom i nawrotom AZSP. Podtrzy-
muja stan remisji indukowanej miejscowymi
preparatami przeciwzapalnymi, wyraznie
zmniejszajg ilos¢ stosowanych miejscowych
glikokortykosteroidow (mGKS)2. Zaleca sie
stosowanie emolientdw 2-3 razy dziennie,
w ilosci minimum 200 g tygodniowo u ma-
tych dzieci i 500 g tygodniowo u oséb doro-
stych?. Stosowane emolienty powinny by¢
pozbawione haptendw powodujacych aler-
gie kontaktowg (substancji zapachowych,
w tym olejkdw eterycznych i konserwantéw,
takich jak metyloizotiazolinon, a w dalszej ko-
lejnosci lanoliny lub alkoholi wetny owczej)
oraz potencjalnie alergizujgcych biatek, zwfa-
szcza u pacjentdw ponizej 2. roku zycia®”,

Pierwsze doniesienia na temat zastoso-
wania witaminy E w dermatologii pojawity sie
w latach 50%, Opisywano korzystne dziafanie
zarédwno miejscowej, jak i ogdlnoustrojowo
podawane] witaminy E w leczeniu popro-
miennego uszkodzenia skory, przyspieszo-
nym gojeniu sie ran, dziataniu przeciwstarze-
niowym. W kolejnych publikacjach skoncen-
trowano si¢ na dziataniu antyoksydacyjnym
witaminy E, potwierdzajac to dziafanie™. Du-
za cze$¢ badan in vitro lub ex vivo miafa na
celu wykazanie, ze ochronne dziatanie wita-
miny E na skére wynika z jej wiasciwosci
przeciwutleniajacych®. W przypadku atopo-
wego zapalenie skory wykazano, ze zewne-
trznie stosowana witamina E zmniejsza nie-
prawidfowy TEWL (transepidermal water
loss)'?. Cze$¢ autordw sugeruje odwrotnie
proporcjonalny stosunek pomiedzy pozio-
mem witaminy E w surowicy krwi, a wyni-
kiem skali SCORAD u pacjentow z AZS!,
Witamina E jest silnym przeciwutleniaczem,
ktory poprawia odpowiedz immunologiczng
za posrednictwem makrofagdw, zmniejsza
produkcje i/lub uwalnianie prostaglandyn
oraz moze obniza¢ poziom immunoglobuli-
ny E (IgE) w surowicy u pacjentéw z AZSI,
Tsoureli-Nikita i wsp.'? poréwnali efekt dzia-
fania witaminy E (400 IU jeden raz dziennie
przez 8 miesiecy) u pacjentdow z AZS do gru-
py pacjentdw otrzymujacych placebo. Wyni-
ki byly nastepujace: u czterech pacjentéw
otrzymujacych witamine E (VE) zaobserwo-
wano pogorszenie stanu dermatologicznego
w poréwnaniu z 36. pacjentami, ktérych stan
ulegt pogorszeniu w grupie otrzymujacej pla-
cebo (PL). 6 pacjentdw otrzymujacych wita-
mine E oraz pieciu w grupie PL nie wykazalo
zmian. Niewielka poprawe zaobserwowano
u 10 oséb w grupie VE i czterech w grupie
PL. 23 z 50 pacjentéw otrzymujacych VE
wykazato duzg poprawe w poréwnaniu z tyl-
ko jednym w grupie PL. Prawie catkowitg re-
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misje atopowego zapalenia skéry zaobser-
wowano u siedmiu z 50 pacjentéw w grupie
VE, ale u zadnego z grupy PL. U pacjentow
z grupy VE, u ktérych uzyskano znaczng po-
prawe i remisje atopowego zapalenia skory
uzyskano 62% spadek poziomu IgE w suro-
wicy w poréwnaniu do wynikéw poczatko-
wych, podczas gdy u 0séb przyjmujacych PL
réznica wynosita okoto 34,4%. W zadnej
Z grup nie zaobserwowano powikfan terapii.
Odnotowano znaczne zmniejszenie rumie-
nia twarzy, lichenizacji oraz zmniejszenie
Swigdut'?. W badaniu Jaffary i wsp. pacjen-
tom z AZS w wieku od 10-50 lat (65 osdb)
podawano 400 Ul witaminy E przez 4 mie-
sigce. Zaobserwowano redukcje $wiagdu
skéry oraz redukcje nasilenia zmian skér-
nycht™. W badaniu Patrizi i wsp. u 39 pa-
cjentdw z AZS w wieku od 6-69 lat stoso-
wano miejscowo krem z witaming EI'. Au-
torzy uzyskali poprawe bariery naskérkowe;
oraz redukcje zmian zapalnych. Shahela
i wsp. w swoim badaniu wykazali, ze doust-
ne, przewlekie
E (przez 8 miesiecy) w dawce 400 Ul w po-
réwnywalnym stopniu zmniejsza objawy
AZS, jak miejscowo stosowane glikokorty-
kosteroidy i doustne leki antyhistamino-
wel*l. W badaniu tym niestety nie byto gru-
py kontrolnej.

Dzienna dawka witaminy E 600 1U p.o.
i zewnetrznie stosowane 5% stezenie wita-
miny E jest uznawane za bezpieczne i obie-
cujace leczenie wspomagajace u pacjentdw
z atopowym zapaleniem skory!'®l.

stosowanie  witaminy

Zwiazki okreslane mianem witaminy
A sg niezbedne miedzy innymi do prawidfo-
wego przebiegu reakcji immunologicznych.
Witamina A petni wazng role w utrzymaniu
ciggtosci bton sluzowych przewodu pokar-
mowego, oddechowego i moczowo-picio-
wegol'” oraz jest niezbedna w dojrzewaniu

2|

i réznicowaniu sie komdrek uktadu immu-
nologicznego: neutrofili, monocytow, bazo-
fili, eozynofili, limfocytéw. Przy niedoborze
witaminy A w organizmie liczba neutrofili
jest prawidiowa, ale ostabiona zostaje ich
aktywnos¢. Wynika to ze spadku w ziarnach
azurofiinych neutrofili ilosci katepsyny G,
ktéra jest niezbedna do degradacji sfagocy-
towanego materiatu!'”. In vitro retinoidy
wptywaja na aktywnosci i liczbe makrofa-
géw. Badania na myszach wykazaty 2-krot-
ny wzrost fagocytozy po suplementacji die-
ty retinoidami i nasilenie produkcji TGF-B
(transforming growth factor — transformujacy
czynnik wzrostu), ktory bierze udzial w pro-
cesie gojenia sie rant'”. Kwas retinowy
zwieksza liczbe skérnych komorek Lange-
rhansa, ktére prezentujg antygen!”. Nie
wywotuje to jednak reakgji autoimmunolo-
gicznych, ale ma pozytywne skutki polegaja-
ce na wzmochieniu odpornosci na infekcje
skornel”l,

Oh i wsp.® w sowoich badaniach
stwierdzili, ze rozwdj atopowego zapalenia
skéry byt ujemnie skorelowany ze spozy-
ciem produktéw bogatych w przeciwutle-
niacze (w tym retinol i B-karoten)'®. W ba-
daniu Xiang i wsp. wykazano u 74,1% pa-
cientdw  AZS niedobdr witaminy A,
Poziomy witaminy A w surowicy byty zna-
miennie nizsze u dzieci chorujacych na ato-
powe zapalenie skéry i ujemnie skorelowa-
ne z ciezkoscig AZS!'”,

W pielegnacji skory atopowej i terapii
emolientowe] zastosowaé mozemy zardw-
no preparaty robione recepturowe z dodat-
kiem witaminy A+E, jak i produkty gotowe.
Preparaty z witaminami A+E fagodza
podraznienia skory, zmniejszaja przesuszenie
i nadmierne rogowacenie skéry, przyspiesza-
ja regeneracje otar¢ i uszkodzen naskorka,
oraz zmniejszajg Swiad skory.
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' Leczenie blizn — wybrane

Proces dojrzewania blizny zajmuje kilka miesiecy. Polega on na przebu-
dowie tkanek, aktywacji, a nastepnie inhibicji stanu zapalnego, zmianie
ilosci naczyn krwionosnych, wiékien kolagenowych i fibroblastéow. Pro-
ces dojrzewania blizny moze zostaé zaburzony poprzez utrzymujacy sie
w jej obrebie stan zapalny. Prowadzi to do powstawania blizn przero-

stowych i bliznowcéw (keloidéw).

W tworzeniu blizny wyrdznia sie 4 etapy:
hemostazy, zapalenia (doba |-3), proliferacji
(doba 4-21) i przebudowy (od 2| doby do
roku)t’. W pierwszym etapie, w powstawa-
niu skrzepu uczestnicza plytki krwi, erytrocy-
ty, leukocyty i widkna fibryny®. Nastepnie do
uszkodzonej tkanki ,naptywaja” neutrofile,
ktére odpowiedzialne sg za zwalczanie po-
tencjalnych patogendw, oczyszczenie rany
poprzez fagocytoze oraz wydzielanie media-
toréw prozapalnych i chemokint?. Gdy ule-
gna apoptozie, w okolice rany migrujag mo-
nocyty, ktére dojrzewajg do makrofagdw!.
Makrofagi to najwazniejsze komorki okresu
proliferacji. Maja wiasciwosci regulatorowe
i stymulujg fibroblasty do wydzielania biatek
macierzy zewnatrzkomérkowej, w tym kola-
genu typu Ill. Najwazniejszymi cytokinami
w tym okresie sg plytkowy czynnik wzrostu
(PDGF, ang. Platelet — derived growth factor)
oraz transformujacy czynnik beta | (TGFBI,
ang. transforming growth factor beta ). Po-
nadto, makrofagi pobudzajg dojrzewanie fi-
broblastéw w miofibroblasty oraz wydzielaja

metaloproteinazy. Makrofagi M1 majg glow-
nie dziafania prozapalne, a zwiekszenie ich
liczby w tkance bliznowatej wykrywane jest
we wczesnej fazie miedzy 7 a 14 dniem. Do
reepitelializacji dochodzi po pobudzeniu i mi-
gracji keratynocowt'. W fazie przebudowy
blizny powstaje ziarnina, w ktorej kolagen ty-
pu lll jest degradowany i zastepowany kola-
genem typu 1. Makrofagi M2 o dziafaniu su-
presorowym wykrywane sg w poznych (po
28 dniach) fazach przebudowy blizny. Utrzy-
mujaca sie zbyt diugo aktywnos$¢ makrofa-
gbéw M2 jest obserwowana w bliznach prze-
rostowych. Zmniejszenie liczby makrofagdw
i zahamowanie ich aktywnosci zapobiega
przerastaniu blizny®. Cytokiny prozapalne
IL-6 i IL-8 pobudzaja przerastanie blizny,
podczas gdy cytokiny o przeciwzapalnym
charakterze, np. IL-10 majg dzialanie od-
wrotnel',

Jednym z ostatnich odkry¢ jest okreslenie
roli komdrek macierzystych w procesie po-
wstawania blizny. Komdrki o ekspresji
CD133 obecne w mieszkach wiosowych,
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Ryc. I. Przykiad zastosowania zelowej formy silikonu w polqczeniu z kwasem chlorowym (1)
i chloranem () sodu. Srodek stosowany od | doby po operacji. Po lewej stronie (A) wyglgd po
usunieciu szwéw, po prawej (B) 3 tygodnie od operacji.

gruczofach oraz w warstwie podstawnej na-
skérka, migruja do bardziej powierzchow-
nych warstw i ulegaja dojrzewaniu w keraty-
nocyty™. Proces ten jest tatwy do zaobser-
wowania w oparzeniach  posredniej
grubosci, ktére majg samoistny potencjat go-
jenia. W oparzeniach petnej grubosci, gdzie
dochodzi do uszkodzenia przydatkdw skory,
samoistne gojenie trwa bardzo diugo i pozo-
stawia blizny z tendencja do przykurczéw.
Podczas prawidtowego procesu dojrze-
wania blizny niezwykle wazne jest dziafanie
sit mechanicznych. S3 to przede wszystkim
sity rozciagajace blizne, ucisk, ciénienie hy-
drostatyczne i osmotyczne. Sity te sg odbie-
rane przez mechanoreceptory obecne na
powierzchniach  btonowych  komorek
i w macierzy zewnatrzkomorkowej, jak row-
niez przez zakonczenia nerwowe. Do me-
chanoreceptoréw naleza miedzy innymi kana-
ty wapniowe, kanaty ATP i integryny. Pod
wplywem sit w mikrofilamentach cytoszkieletu
dochodzi do polimeryzacji i depolimeryzacji,
co pobudza zmiany molekularne na poziomie
komaorkowym. Dochodzi do zmiany ekspresji
gendw, pobudzenia proliferacji komaorek, sty-
mulagji neoangiogenezy i epitelializacji®.

Blizna przerostowa jest nieznacznie wiek-
sza niz pierwotna rana i bardziej wyniosta niz
okoliczne tkanki. Bardzo czesto jest konse-
kwencja zakazenia, zamknigcia rany ,pod na-
pieciem” lub jest umiejscowiona w obszarach
zwiekszonych obcigzern (np. okolice sta-
wow)EL Blizny przerostowe z uptywem czasu
ulegajg zmniejszeniu. Bliznowce z kolei istotnie
przekraczaja swoimi rozmiarami pierwotng ra-
ne. Objawami tworzenia keloidu jest swedze-
nie oraz nadwrazliwo$¢. Bliznowce nie zanika-
ja, maja czesto tendencje do nawrotow. Oba
typy ran zawieraja nieprawidiowa ilos¢ widkien
kolagenowych. W bliznach przerostowych jest
to gléwnie kolagen typu lll, z niewielky iloscig
elastyny. W bliznowcach stwierdzany jest kola-
gen typu | i lll oraz wigksza zawarto$¢ elastyny
niz w zdrowej skérzet,

Terapia blizn przerostowych

Jednym z podstawowych sposobdéw za-
pobiegania i leczenia blizn przerostowych
jest ucisk. Stosowanie ucisku przez 2 miesia-
ce obniza ekspresje mRNA dla kolagenu ty-
pu | i lll. Ponadto, stosowanie ucisku zmniej-
sza powierzchnie blizny i sprawia, ze staje sie
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Ryc. 2. Zastosowanie zelowej formy silikonu w potqczeniu z kwasem chlorowym (1) i chloranem (1)
sodu po terapii laserem CO;. Srodek stosowany od | doby po zabiegu. Po lewej (A) blizna przed
leczeniem, po prawej (B) po 4 tygodniach od CO; (stafe stosowanie silikonu).

bardziej elastyczna. Najprawdopodobniej
dzieje sie tak za sprawg zmniejszenia napty-
wu krwi do blizny. Niedotlenienie uposledza
aktywnos¢ mitochondrium w  fibroblastach
i tym sposobem hamuje produkowanie bia-
tek macierzy zewnatrzkomodrkowej. Dodat-
kowo dochodzi do wydzielania prostaglan-
dyny E2, ktéra pobudza ekspresje kolagena-
zy. Rekomendowany zakres ucisku to
miedzy 20 a 30 mmHge.

W terapii blizn przerostowych stosowa-
ne sg iniekcje lub masci z glikokortykosteroi-
dami. Wptywaja one na mikrokrazenie w bli-
Znie oraz dzialajg przeciwzapalniel®,

Toksyne botulinowa podaje sie w tkanke
migsniowa w okolicy blizny, co prowadzi do
jej ,rozluznienia” i zmniejszenia ,zaciagania”.
Zaobserwowano ograniczenie procesu wiok-
nienia po iniekcjach z toksyng botulinowa.

Trwaja badania nad zastosowaniem
srodkdw anty-TNF w leczeniu blizn przero-
stowych oraz czynnikédw hamujacych angio-
genezel. Coraz wiecej doniesien pojawia sie
o zastosowaniu mezenchymalnych komorek
macierzystych.
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Terapia laserem (LASH) zostata opisana
w pierwszej czesci cyklu.

Silikon w terapii blizn

Terapia silikonem jest ztotym standar-
dem w nieinwazyjnym leczeniu blizn przero-
stowych i keloidow. Stosowanie silikonu ce-
lem prewendji blizn przerostowych i keloi-
déw wymaga stosowania produktéw przez
okres co najmniej 6 miesiecy”?. Silikon wy-
stepuje w postaci zelu lub aktywnych opatrun-
kow. tancuchy silikonu w opatrunkach sg dfuz-
sze i ciezsze niz te zawarte w zelach. Ponadto,
ich stosowanie jest ograniczone w okolicach
stawow. Przysztoscia bioinzynierii sa drukowa-
ne w 3D indywidualizowane opatrunki siliko-
nowe zapewniajace ucisk 20-25 mmHg?.

Silikon poczatkowo stosowany byt empi-
rycznie na niedojrzate blizny. Prewencyjny
wptyw silikonu najprawdopodobniej jest po-
$redni, jako ze substancja nie jest wchifaniana
przez skore, a jedynie przywiera do naskérka.
Jednym z mozliwych dziafan jest zatrzymywa-
nie wody w naskérku. Zwiekszone nawo-



Ryc. 3. Zastosowanie zelowej formy silikonu w polgczeniu z kwasem chlorowym (1) i chloranem (1)
sodu po terapii laserem CO;. Srodek stosowany od | doby po zabiegu. Po lewej (A) blizna przed
leczeniem, po prawej (B) po 4 tygodniach od CO; (state stosowanie silikonu).

dnienie oraz zmiana osmolarnosci macierzy
zewnatrzkomérkowej, gléwnie za sprawa
stezenia Na+, hamuje proces zapalny. Do-
chodzi do zmniejszenia wydzielania cytokin
prozapalnych IL-1, TNF, IL-8 i Cox-2!' In-
nym potencjalnym mechanizmem dziafania
silikonu na blizne jest zwigkszenie temperatu-
ry, bezposredni wptyw oleju silikonowego
oraz modulacja wydzielania czynnikéw wzro-
stu poprzez polaryzacje powierzchni blizny®.

Miejscowe stosowanie silikonu jest bez-
pieczne i zbadane, réwniez na grupie pacjen-
téw pediatrycznych! 1. W wieloosrodkowym
badaniu z randomizacja przeprowadzonym
w Nowej Zelandii na pacjentach oparzonych
(Sredni wiek 4,9 roku, $rednia powierzchnia
oparzenia 1% catkowitej powierzchni ciata)
udowodniono bezpieczenstwo i skutecznosé
zelu zawierajacego silikon. Blizny leczone ze-
lem silikonowym byty ciefsze niz te po za-
stosowaniu odziezy uciskowej oraz terapii
skojarzonej (odziez uciskowa + silikon).
Swiad i kolor blizny nie zalezaty od stosowa-
nej terapii. Zaobserwowano rowniez wyzszy
odsetek dziatan niepozadanych w grupie
z wylaczng kompresjoterapia.

Whyniki co do wyzszosci silikonu w posta-
ci zelowej nad tym zawartym w aktywnych
opatrunkach sg niejednoznaczne®'?. Bardzo
dobre efekty uzyskiwane sg w terapiach fa-
czonych, takich jak silikon i terapia laserowa,

czy ultradzwieki®. Jednym z obiecujacych
pofaczen silikonu moze by¢ kombinacja ze
Srodkami antyseptycznymi. Kontrola zakaze-
nia rany wydaje sie by¢ niezwykle istotna
w prewendji powstawania blizn przerosto-
wych. Pofgczenie silikonu i kwasu chlorowe-
go () ma dziafanie dwukierunkowe, jako ze
kwas zapewnia aseptyczne srodowisko ra-
nie. Przeciwdziata powstawaniu biofilmu na
powierzchni rany i ma dzialanie przeciwza-
palne. Kwas chlorowy (1) stabilizowany jest
chloranem (1) sodu, w celu uzyskania neutral-
nego dla skéry pH i pozbawiony jest dziafa-
nia cytotoksycznego. W pismiennictwie do-
stepne sg opisy stosowania kwasu chlorowe-
go (I) w leczeniu owrzodzen w przebiegu
stopy cukrzycowej i ran pooperacyjnych.
W randomizowanym badaniu z podwdjnie
Slepa probg zel z kwasem chlorowym (1) 3 ra-
zy dziennie przez 8 tygodni uzyskuje sie po-
prawe w skali Vancouver (VSS, ang. Vancou-
ver Scar Scale)".,

Doswiadczenia wtasne

Leczenie blizn zaczyna sie od momentu
planowania linii ciecia. Terapia manualna bli-
zny moze zostac rozpoczeta juz dobe po za-
biegu i poczatkowo polega na zmniejszaniu
obrzeku tkanek wokét rany. Bezposrednio
po operacji — wytworzeniu rany celem po-
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prawy gojenia i prewencji powstawania blizn
przerostowych — mozna stosowal zel za-
wierajacy silikon. Dostepny na polskim rynku
Epicyn™ (Dystrucgja KIKGEL, Polska) to jato-
wy zel, zawierajacy oprécz silikonu kwas
chlorowy (1) i chloran (1) sodu. Moze by¢ sto-
sowany na range pooperacyjna, bezposrednio
po jej wytworzeniu. Rycina |. przedstawia
rany po artroskopii stawu biodrowego, na
ktére stosowano od | doby pozabiegowe;]
(zdjecie po lewej) zel Epicyn™, oraz efekty
po 3 tygodniach leczenia (zdjgcie po prawe).
Produkt stosowany byt bezposrednio na ra-
ne i zabezpieczany jalowg gaza. Nadaje sie
réwniez do wykorzystania podczas terapii
manualnej i mobilizacji blizn, dzieki zelowe;j
konsystencji. Epicyn™ stosowany moze by¢
réwniez w leczeniu blizn, wspomagajaco po
innych terapiach. Na rycinie 2. pokazano
przykfad blizny pourazowej leczonej laserem
CO,. Epicyn™ stosowany byt od dnia zabie-
gu, przez caly okres rekonwalescencji (obraz
po prawej po 4 tygodniach stosowania). Ry-
cina 3. przedstawia blizne okolicy skrzydetka
nosa. Efekty po 4 tygodniach terapii skojarzo-
nej (laser CO; i zel Epicyn™) na prawym
zdjeciu. W badanej grupie pacjentéw nie za-
obserwowatam dziatar niepozadanych.
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Masc kalcypotriol + betametazon
w leczeniu miejscowym fuszczycy

tuszczyca to choroba wielogenowa, o nie do konca jasnym podiozu ge-
netycznym; mediowana immunologicznie. Szczegdlny wptyw wywieraja
na nig czynniki sSrodowiskowe. Jest to dermatoza przewlekta, wciaz nie-
uleczalna i nawrotowa. Dotyczy od 2-3,5% populacji ogélnej. Od lat sie-
demdziesiatych dwudziestego wieku obserwuije sie scisty zwigzek wyste-
powania zmian skérnych w przebiegu tuszczycy i zaostrzania zmian juz
istniejacych z wystepowaniem czynnikéw ryzyka. Sposréd wielu czynni-
kéw ryzyka, wyréznia sie przede wszystkim otylos¢, stres, infekcje, leki.

Wiadomo, ze u 70-80% pacjentdw wy-
stepuje choroba o niewielkim nasileniu i pa-
denci wymagaja jedynie leczenia miejscowe-
g0, Czasami polaczonego w fototerapig. tu-
szczyca fagodna, wedfug danych zawartych
w wytycznych Polskiego Towarzystwa Der-
matologicznego (PTD) dotyczy przypadkdw,

u ktérych zmiany skdrme zajmujg nie wiecej niz
10% catkowitej powierzchni ciala (Body Surfce
Area — BSA <10%); PASI (Psoriasis Area and
Severity Index) nie przekracza 10 oraz jako$c
Zycia pacjenta weryfikowana poprzez wypel-
nienie kwestionariusza DLQI (Dermatology Lifa
Quadlity Index) nie przekracza |0,
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Sposéb podawania: masc Psotriol nalezy nakladac na dotkniety chorobg obszar skory. W celu uzyskania optymalnego dziatania, bezposrednio po natozeniu masci Psotriol nie zaleca sie brania prysznica czy kapieli. Przeciwwskazania: Nadwrazllwox( na subxtanqe czynne lub na ktorakolwiek xubs{anqg pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Psotriol jest przeci u pacjentow z erytrodermi tuszczycowa, tuszczyca ztuszczajaca i tuszezyca krostkowa. Ze wzgledu na zawartos¢ kal(ypumolu Psotriol jest przeci U pacjentow ze znanymi wapnia 1patrz punkt, Spejalne ostr ia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania”). Ze wzgledu na zawartosc kortykosteroidu, produkt leczniczy Psotriol jest przeciwwskazany w nastepujacych stanach: zmiany skorne w przebiegu infekeji wirusowej (np. opryszczka lub ospa wietrzna), grzybicze lub bakteryjne zakazenia skory, zarazenie pasozytnicze, zmiany skérne w przebiequ gruilicy,
okofowargowe zapaleme skry, atrofia skory, rozstepy zanikowe, famliwos¢ zyt skornych, rybia fuska, tradzik pospolity, tradzik r6zowaty, owrzodzenia i rany (patrz punkt ,Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania”). Specjalne i $rodki i dotyczace Wplyw na ukfad
endokrynny: mas( Psotriol zawiera silnie dzlaiajqcy steroid z grupy IIl, w zW|qzku z czym nalezy unikac jej Jednoczesnego stosowania z innymi steroidami. Podczas miejscowego leczenia kortykosteroidami, ze wzgledu na wchfanianie ogolnuuslmmwe, moga rawmez wystapic dz\adama mepozqdane wystepujace podczas leczenia
idami o dziataniu 0gd jak ie czynnosci kory nadnevczy lub wptyw na wyrowname metaboliczne cukrzycy. Nalezy unikac stosowania produktu pod opatrunkami okluzyjnymi, poniewaz zwieksza to Nalezy unikac stosowania produktu na duze
powierzchnie uszkodzonej skory, hlony sluznwe Iub fatdy skorne, poniewaz zwieksza to 6w (patrz punkt,Dziatania niepozadane”). W badaniu z udz\alem pacjentow zarowno z rozlegty fuszczyca owtosionej skory gowy jak i tutowia, zastosowanie duzych dawek produktu Zawierajcego
kalcypotriol i W e zelu na skorze owtosionej glowy) w skojarzeniu z duzyml dawkami produktu kalcypotriol i W postaci masci na skrze tutowia), po 4 tygodma(h leczeniau 5232 paqemow stwierdzono graniczne zmniejszenie
odpowiedzi kortyzolu na hormon adrenokonyku\mpowy (ACTH) (patrz punkt 5.1 ChPL). Wptyw na metabolizm wapnia: ze wzgledu na zawartosc kalcypotriolu, po przekroczeniu maksymalnej dawki dobowej (15 g), moze wystapic hiperkalcemia. Po przerwaniu leczenia, stezenie wapnia we krwi powraca do wartosci prawidtowych.
Ryzyko hiperkalcemii jest minimalne, gdy przestrzegane s3 zalecenia dotyczace stosowania kalcypotriolu. Nalezy unikac stosowania produktu leczniczego na powierzchni skory wiekszej niz 30% powierzchni ciafa (patrz punkt, Dawkowanie i sposéb podawania”). Miejscowe dziatania niepozadane: Psotriol zawiera silny kortykosteroid
zgrupy I, dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia tej samej powierzchni skory z innymi steroidami. Skéra twarzy i narzadow ptciowych jest bardzo wrazliwa na kortykosteroidy. Nie nalezy slosowaétego produktu leczniczego na te miejsca. Pacjenta nalezy poinstruowac, jak prawidtowo stosowac produkt leczniczy w celu uniknigcia
aplikagji produktu na twarz oraz przypadkowego dostania sie produktu leczniczego do ust i oczu. Aby unikna; przypadkowego przeniesienia produktu leczniczego do tych miejsc, po kazdej aplikacji nalezy myc rece. Jedno(zesme wystepujace zakazema skory: w przypadku wtdrnego nadkazenia zmian skornych, nalezy zastosowac leczenie
przeciwdrobnoustrojowe. Jednakze, w razie nasilenia zakazenia, leczenie kortykosteroidami nalezy przerwac (patrz punkt ,Przeciwwskazania”). Przerwanie leczenia: w trakcie leczenia tuszczycy miejscowo kor i, istnieje ryzyko wystapienia uogélnionej Gusz(zy(y krostkowej lub efektu ,z odbicia” pe
zaprzestaniu terapii. Dlatego wskazana jest opieka Iekarska W okresie naxtgpujq(ym po zakoriczeniu terapii. Diugotrwate stosowanie: podczas diug g0 stosowania zwieksza sie ryzyko wystapienia miejscowych i ogélnych dziatan niepozadanych kortykosteroidéw. Nalezy przerwac leczenie w przypadku wys\qp\ema dzmlan
h zwiazanych z (patrz punkt ,Dziatania niepozdane”). Niezbadane pvzygadkl stosowania: brak doswiadczeri 2e stosowaniem produktu leczniczego Psotriol w leczeniu Ousz(zy(y kmpe\kowale} Jednoczesne leczenie innymi produktami leczniczymi i ekspuzyca na
promieniowanie ultrafioletowe: duswmd(zema dotyczace stosowania tego produktu leczniczego na owtosionej skorze glowy s3 ograniczone. Istniejq doniesienia o produktu zawieraj kalcypotriol i W postaci masci w leczeniu tuszczycy tutowia w skojarzeniu z produktem zawierajacym
kalcypotriol i betametazonu dipropionian w postaci zelu w leczeniu tuszczycy owfosionej skory gtowy. Jednakze doswiadczenia dotyczace stosowania produktu leczniczego Psotriol w skojarzeniu z innymi produktami i ycowymi do stosowania na to samo miejsce, innymi przeciwtuszczycowymi
produktami leczniczymi o dziataniu ogdInoustrojowym lub z fatoterap\q 53 ograniczone. W trakcie leczenia produktem leczniczym Psotriol lekarz powinien zalecic pacjentowi ograniczenie lub tez unikanie nadmiernej ekspozycji na promieniowanie s?oneczne lub sztucne zvod?a promieniowania stonecznego. Miejscowe stosowanie
kalcypotriolu w potaczeniuz pmm\emowamem UV moze mie¢ miejsce jedynie w sytuacji, gdy lekarz i pacjent uznaja, ze korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko (patrz punkt 5.3 ChPL). Zaburzenia widzenia: zaburzenia widzenia moga wystapic w wyniku tosowania kor ow. Jesli u pacjenta
Wystapia objawy, Iaklejak mewyrazne Wldzeme \ub inne zaburzenia wwdzema nalezy mzwazy(xklemwame go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyayn, do kmry(h moze naleze¢ zacma, jaskra lub inne rzadkie choroby takie jak (enlra\na (hunuretmnpana surowicza (ang. Central serous chorioretinopathy — CSCR), ktdre byty
zgtaszane po podaniu ora; Dziatania dane zwigzane z substancjami pomocniczymi: Psotriol masc zawiera jako substancje pomocniczg (E321), ktdry p kcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skry) lub podraznienie oczu i bfon
$luzowych. Dziatania niepoz Ocena czgstosdi ia dziafarh h zostata na podstawie analizy zbiorczej danych z badan Klinicznych w tym badan dotyczacych bezpieczenstwa po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz ze zgtoszeri spontanicznych. Najczesciej raportowanymi dziataniami
niepozadanym obserwowanymi padczas leczenia s3 réznego rodzaju reakcje skorme, takie jak Swiad oraz tuszczenie sie skory. Raportowana wystepowanie fuszezycy kmslkewe| oraz hlperkalcemu Dziatania niepozadane s wyszczegélnione zgodnie z klasyfikacja ukfadow i narzadow MedDRA, a poszczegdlne dziatania niepozadane
wymieniono rozpoczynajac od najczesciej raportowanych. W obrebie kazdej grupy o tej samej czestosci dziatania kolejno, wedtug zmniejszajacej sie ciezkosci objawow. Bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestosc nie moze by okreslona na pudstawwe dostepnych danych). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Nlezbyt zesto: zakazenia skory*, zapalenie grudek chfonnych mieszkow wlosowych. Rzadko: czyrak. Zaburzenia uktadu $¢. Zaburzenia
lodzywmma Rzadko: hiperkalcemia. Zaburzenia oka: (zestos¢ nieznana: niewyrazne widzenie (patrz takze punkt , Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania”). Zaburzenia skdry i tkanki podskdmej: Czesto: ztuszczanie sie skary, swmd Niezbyt aesto: atrofia skmy, zaoxtrzeme lusz(zy(y, zapalenie skory, rumien,
wysypka**, plamica lub wybroczyny, uczucie pieczenia skéry, podraznienie skovy Rzadko: tuszczyca krostkowa, rozstepy skorne, reakcje nadwrazliwosci na swiatto, tradzik, suchos¢ skory Zaburzenia ogéine i stany w miejscu podania: Niezbyt aesto: zmiany w pigmentadji skory w miejscu aplikadji, bol w mle]s(u aplikaji***. Rzadko:

efektzodbicia. * Raportowano infekje skorne w tym bakteryjne, grzybicze i wirusowe. **Raportowano roznego typu wysypki takie jak: Ousz(zq(a grudkowa  krostkowa. ***Uczucie pieczenia w miejscu aplikadji dotyczy takze okreslenia bol w miejscu aplikacji. Dzieci i mtodziez: w dzieci w wieku
12 do 17 lat z tuszczyca pospolita byto leczonych produktem zawierajacym kalcypotriol i betametazonu dipropionian w postaci masci przez 4 tygodnie stosujac maksyma\me 56 g produktu na tydzieri. Nie zaobserwowano zadnych nowych dziatari niepozadanych ani delegllwosm zwwzanych z ogdlnoustrojowym dziataniem
kortykosteroidow. Wielkosc badania nie pozwala na wyciagniecie jednoznacznych wnioskow dotyczacych profilu bezpieczeristwa stosowania produktu Ieczmczego Psotriol masc u dzieci i modziezy. Uwaza sie, ze wymienione ponizej reakcje niepozadane sa zwiazane z grupa () kalcypotriolu i

Kalcypotriol: dziafania niepozadane obejmuja reakcje w miejscu stosowania, Swiad, podrazmeme skary, uczucie pieczenia oraz ktucia, suchosc skory, rumieri, wysypke, zapalenie skéry, wyprysk, nasilenie fuszczycy, nadwrazliwos¢ na swiatfo oraz reakcje nadwrazliwosci, w tym bardzo rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego
i obrzeku twarzy. Dziatania ognlnouxlmjowe po zastosowaniu miejscowym moga pojawiac sie bardzo rzadko, powodujac hiperkalcemie lub hiperkalciurie (patrz punkt,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”). Betametazon (w postaci betametazonu dipropionianu): po zastosowaniu miejscowym produktu
leczniczego moga wystapic reakge miejscowe, zwlaszza podczas d?ugmvwaﬁego stosowania, obejmujace zaniki skory, le\eang\ek\az e, rozstepy, zapalenie mieszkow whosowych, nadmierne owlosienie, zapalenie skory wokot ust, a\evgl(zne kontaktowe zapalenie skory, odbarwienia i prosaki koloidowe. W trakcie leczenia fuszczycy

i do stosowania istnieje vyzyku api j tuszezycy krostkowej. Reakdje 0 wystepuja u dorostych rzadko, jednakze moga miec ciezki przebieg. Moze wystapic zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, zaéma, zakazenia,
odziatywanie na kontrole metaboliczng cukrzycy i wzrost cisnienia Srodgatkowego, zwlaszcza po diugotrwatym stosowaniu. Reakcje ogulnoustm]owe wystepuja czesciej, jezeli produkt leczniczy stosuje sie pod opatrunkiem okluzyjnym (folia, fatdy skdry), czy kiedy stosowany jest na duze powwerzchme skory oraz dtugotrwale (patrz
punkt, Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania”). Zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych: po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie dziatan h. Umozliwia to nieprzerwar tosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie ji dziatania ni 2 pasredm(lwem h Dziatari Pmdukmw Leumay(h Urzgdu Rejestraqji i Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych,
Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl Dziatania niepozadane mozna rowniez zgtaszac i i Podmiot SUN-FARM Sp. z 0.0., ul. Dolna 21, 05-092 tomianki. Numevpozwolema na dopuszczenie do obrotu:

Pozwolenie nr 25507 wydane przez Prezesa URPLWMiPB. Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp. Petna informacja o leku zawarta jest w Charakterystyce Produktu Leczniczego (08.2019) dostepnej na stronie www.sunfarm.pl. Ceny wedfug Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
$rodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1.09.2020: Psotriol mas¢ 60 g: urzedowa cena detaliczna: 115,66 zt; odpfatnos¢ dla pacjenta: 34,70 zt.
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Ryc. I. Najczestsza lokalizacja zmian skérnych
w przebiegu fuszczycy.

Schorzenie moze dotyczy¢ skory twarzy,
glowy, paznokci i stawdw, uposledzajac ja-
kos¢ zycia chorych i powodujac powazne
problemy psychologiczne. Do postaci klinicz-
nych zalicza sie fuszczyce plackowata, krost-
kowa, krostkowg dfoni i stép, odwrdcona,
grudkowa, owtosionej skory gtowy, uogdl-
niona, stawowa™". Wykwitem pierwotnym
jest wyniosta ponad powierzchnie skéry spo-
ista grudka tworzaca blaszki lub wigksze
ogniska plackowate pokryte srebrng tuska.
Typowo zmiany sg zlokalizowane w obrebie
owilosionej skéry gtowy, okolicy wyprostnej
zgie¢ stawowych i w obrebie szpary poslad-
kowePl. Szacuje sie, ze u okoto 5-30% pa-
dentéw, bez wzgledu na nasilenie zmian
skérnych moze wystapic¢ fuszczycowe zapa-
lenie stawow (LZS). Wiadomo takze, ze
zmiany skérne zlokalizowane w obrebie po-
tylicy, szpary miedzyposladkowej czy
w obrebie paznokci zwigkszajg ryzyko tZS
kilkukrotnie.

Leczenie miejscowe stanowi duze wy-
zwanie dla lekarza dermatologa. W odniesie-
niu do leczenia miejscowego tuszczycy
szczegdlnie ze wzgledu na niski ,,compliance”

i ,adherence”. Wiadomo, ze az 40-70% pa-
centdw nie stosuje sie do zaproponowane-
go schematu leczenia. Leczenie polega
przede wszystkim na uzyskaniu jak najszyb-
szej i jak najdiuzszej remisji choroby. Przed
terapig nalezy wzig¢ pod uwage czynniki de-
terminujace leczenie, do ktérych zalicza sie:
wiek, jako$¢ zycia, nasilenie procesu choro-
bowego, lokalizacje zmian tuszczycowych,
kliniczng odmiane tuszczycy, tolerancje le-
czenia, bezpieczenstwo lekdw i preferencje
pacjenta. Skuteczno$¢ miejscowego leku za-
lezy od sity jego dziatania, srodkéw zwieksza-
jacych jego penetracje i stabilnosci leku
w podfozu. Podtoze leku wptywa pozytyw-
nie na tolerancje miejscowego preparatu
oraz na jego wiasciwosci kosmetyczne.
W omawianym preparacie korzystny wptyw
na poprawe stanu skéry i jej nattuszczenie
uzyskano, wykorzystujac wiasciwosci parafi-
ny cieklej oraz wazeliny biafej.

Ze wzgledu na przewlekly charakter
schorzenia juz na samym poczatku terapii
nalezy te czynniki wzig¢ pod uwage i dosto-
sowaé leczenie do oczekiwan pacjenta.
W przypadku diugotrwatego leczenia jest
to kluczowy czynnik udanej terapii. Lecze-
nie polega w pierwszej fazie na usunieciu
utrudniajacej tuski.
W tym przypadku wykorzystujemy kerato-
lityczne dziatanie kwasu salicylowego,

przenikanie lekéw

mocznika i siarki w odpowiednim stezeniu.
Drugi etap to leczenie redukujgce i na tym
etapie mozna, poza preparatem ztozonym
z betametazonu i kolcypotriolu, stosowac
glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneury-
ny, pochodne witaminy D3, cygnoling
i dziegcie. Na kazdym etapie nalezy taczyc
je wraz z emolientami.

Lekiem szeroko stosowanym zaréwno
w leczeniu fagodnej postaci tuszczycy, jak
i uzupetniajaco w leczeniu postaci umiarko-
wanej i ciezkiej jest mas¢ stanowigca pota-
czenie diproponianu betametazonu i kalcy-
potriolu. Preparat zgodnie z wytycznymi
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Ryc. 2. Efekt leczenia zmiany plackowatej w przebiegu fuszczycy, przed leczeniem miejscowym
(A), po leczeniu (B). Stosowano leczenie keratolityczne | 0% masciq salicylowq i po usunieciu fuski
raz dziennie preparat zfozony beatmetazonu z kalcypotriolem w formie masci przez 10 dni.

PTD jest rekomendowany w leczeniu tu-
szczycy skéry gtadkiej i owtosionej skory gto-
wy. Ponadto, wedtug zalecen, wskazane jest
tez podjecie préby leczenia miejscowego
preparatem w leczeniu fuszczycy rak i stop
oraz tuszczycy paznokci.

kalcypotriolu
w pofaczeniu z betametazonem polega na
stymulagji réznicowania sie¢ komdrek na-
skérka, dziata antyproliferacyjnie oraz  im-
munomodulujgco. Wykazuje dziafanie sy-
nergistyczne, charakteryzuje sie duzag sku-
tecznoscig i szybkim poczatkiem dziatania.
W poréwnaniu do glikokortykosteroidéw
wykazuje szybki efekt dziafania, dobra tole-
rancje i wysoki profil bezpieczenstwa. Mimo
ze skladowa kortykosteroidowa moze po-
wodowad atrofie skoéry, dane literaturowe
wskazuja, ze kalcypotriol cofa jego atrofo-
genne dziatanie®. W zwigzku z powyzszym,
preparat moze byc¢ stosowany dfugotrwale
nawet przez 52 tygodnie, co potwierdzaja

Mechanizmm  dziatania
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badania. Przy diugotrwalej terapii mozna
takze rozwazy¢ podawanie preparatu
w formie proaktywnej (2 aplikacje tygodnio-
wo), co wydiuza okres remisji”’. Nalezy pa-
mieta¢, ze aby unikna¢ podraznien moze
by¢ aplikowany na maksymalnie 30% po-
wierzchni skory, 100 g/tydzien. Dodatkowo
nie nalezy faczy¢ preparatu z srodkami kera-
tolitycznymi zawierajacymi kwas salicylowy
lub mlekowy, poniewaz w Srodowisku kwa-
$nym ulegaja unieczynnieniu. A zatem, pla-
nujac leczenie miejscowe zmian fuszczyco-
wych z widoczng srebrzystg fuskg nalezy
w pierwszej kolejnosci zastosowad prepara-
ty keratoloityczne, a nastepnie, po usunieciu
tusek pokrywajacych rumieniowe ogniska,
rozpoczaé terapie preparatem zlozonym
lub jesli zachodzi taka potrzeba stosowac le-
czenie keratolityczne wraz z preparatem
zlozonym, zachowujac odpowiednio diugie
przerwy miedzy aplikacja preparatow.
W miejscach opornych na leczenie, do
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Ryc. 3. Kiasyfikacja ciezkosci tuszczycy na podstawie wytycznych PTD.

ktérych zalicza sie tuszczyca rak i stop czy
tuszczyca paznokci ze wzgledu na gorsza
penetracje lekdw miejscowych mozna do-
datkowo zastosowac opatrunek okluzyjny.
Jednorazowa aplikacja leku w ciggu dnia
stanowi zalete terapii, a podfoze preparatu
ma dodatkowe wiadciwosci nawilzajace
i natfuszczajace.

Leczenie miejscowe jest podstawa terapii
tuszczycy. U okofo 80% pacjentow udaje sie
kontrolowac przebieg choroby. Korzystne,
poniewaz dziatamy bezpoérednio na zmiany
chorobowe, wykazuje dobra skutecznosc,
jest bezpieczne i dobrze tolerowane. Jedyna
przeszkoda w osiagnieciu sukcesu terapeu-
tycznego jest czesto niskie zaangazowanie
pacjenta.

Podziekowania za pomoc
w napisaniu artykutu dla Pana
Artura Jakubowskiego.
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Szanowni Panstwo,

Jedyna Taka Akademia Dermatologii Estetycznej - Spotkanie Praktykow (JADE 2021)
to trzy dni petne wiedzy i wymiany doswiadczen, gdzie wysoki poziom merytoryczny
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Aktualne rekomendacje leczenia AZS
— rola emolientow

-

Atopowe zapalenie skoéry to przewlekia, nawrotowa, zapalna choroba
skory. Charakteryzuje sie wystepowaniem charakterystycznych zmian
wypryskowych z nastepowym pogrubieniem naskérka, uogélniong sucho-
Scig skory oraz swigdem. Choroba znamiennie obniza jakos$¢ zycia do-
tknietych nig pacjentéw oraz ich rodzin. Patofizjologia atopowego zapa-
lenia skory jest ztozona i wieloczynnikowa, obejmuje elementy dysfunkgji
bariery skérno-naskérkowej, zmiany w komérkowej odpowiedzi immu-
nologicznej, nadwrazliwos¢ zalezng od IgE i czynniki sSrodowiskowe!'..

Poniewaz atopowe zapalenie skory ma prze-
wlekly i nawrotowy przebieg ogromne znaczenie
ma holistyczne podejscie do pacjenta. Obecnie od-
powiednie postepowanie dotyczy nie tylko okre-
séw zaostrzen. Udowodniono, ze stosowanie diu-
goterminowego, odpowiednio modyfikowanego
leczenia moze zmieni¢ przebieg choroby i zapo-
biec wystapieniu chordb towarzyszacych. Zaréw-
no w okresach zaostrzen, jak i pomiedzy nimi, bar-
dzo wazna jest odpowiednia pielegnacja skory.

Emolienty przywracajg funkcje bariery naskoér-
kowej, wydtuzaja okresy remisji choroby, a takze
umozliwiajg znaczne ograniczenie stosowania
miejscowych lekdéw przeciwzapalnych koniecz-
nych do opanowania stanu zapalnego. Nowocze-
sne emolienty zawierajace ceramidy, humektanty,
wolne kwasy tluszczowe i cholesterol s3 w stanie
uzupetni¢ lipidy migdzykomorkowe i zregenero-
wac plaszcz hydrolipidowy. Ponadto nawilzanie
suchej skory zmniejsza $wiad i fagodzi stan zapalny.
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Ryc. |. Rekomendowane postepowanie terapeutycznie w zaleznosci od nasilenia objawdw.

Regularne stosowanie emolientéw minimum dwa
razy dziennie zmniejsza konieczno$¢ stosowania
(mGKS)®.
W sktad emolientéw wchodza m.in. ceramidy,

miejscowo  glikokortykosterydéw

cholesterol, wolne kwasy tluszczowe oraz rézne
substancje nawilzajace (humektanty), takie jak
mocznik, glicerol, aminokwasy oraz polisachary-
dy, ktére poprawiajg funkcje skéry jako bariery
i zmniejszaja przeznaskérkowa utrate wody
(TEWL). Zawarto$¢ m.in. ekstraktu z nasion Inu
pozostawia na skérze ochronny film, ktéry sprzy-
ja fagodzeniu istniejacych podraznien. Producen-
ci emolientow dbajg takze o poszukiwanie no-
wych skfadnikéw majacych takze wiasciwosci
przeciwzapalne, fagodzace lub przyspieszajace
gojenie. Szeroko dostepne sktadniki rodlinne nie-
rzadko s3 badane na poziomie komaorkowym,
aby ich zawartos¢ w emolientach miata bez-
sprzeczne uzasadnienie. Przedstawicielem szero-
kiej grupy polisacharydéw wymienionej powyzej
jest m.in. skfadnik btonnika pokarmowego — B-
glukan. W 2015 roku Milos i wsp. opublikowali
wyniki badania przeprowadzonego na grupie 80

pacjentow, w ktérym jednoznacznie udowodnili,

ze miejscowe stosowanie B-glukanu spowodo-
walo znaczng poprawe zaréwno obiektywnych,
jak i subiektywnych objawdéw atopowego zapale-
nia skéry. Ponadto zaobserwowano znaczacy
spadek liczby dni z zaostrzeniem AZS i jego ciez-
kosci oraz zmniejszenie nasilenia $wigdu ocenia-
nego w skali VAS. Dla pacjentow z atopowym za-
paleniem skéry zawartos¢ sktadnikdw wywieraja-
cych redukcje stanu zapalnego jest kluczowa
w okresach remisji oraz tagodnych zaostrzen
z uwagi na mozliwos¢ unikniecia stosowania
miejscowych lekéw glikokortykosteroidowych.
W emolientach ksylitol stosowany jest jako hu-
mektant, ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszenia
ekspresji flagryny. Wykazuje dodatkowo dziatanie
przeciwzapalne, zmniejszajac ekspresje cytokin
prozapalnych, a takze petni funkcje ochronna
przed podraznieniami. Wykazano, ze ksylitol ma
zdolnos$¢ do wigzania wody w naskérku, zmniej-
szajac przeznaskérkows utrate wody (TEWL), da-
jac efekt nawilzenia skéry podobny do mocznika.
Ksylitol jako skiadnik emolientéw ma korzystny
wplyw na mikroflore skoéry, dziata przeciwzapalnie

i wspomaga nawilzenie naskérka.
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Kolejnym sktadnikiem aktywnym o podobnym
pochodzeniu jest hydrofobowy ekstrakt z widkna
Inianego zawierajacy wiele cennych skfadnikéw,
ktére moga sprzyja¢ gojeniu sie ran. Ekstrakt za-
wiera kanabidiol (CBD, fitosterole i nienasycone
kwasy tluszczowe, a ich synergistyczne dziafanie
jest w stanie stymulowad kluczowe etapy procesu
gojenia sie ran, hamujac przewlekie zapalenie
i promujac przebudowe macierzy zewnatrzko-
morkowej oraz migracje i proliferacje komorek
skéry. W pracy opublikowanej przez M. Styrczew-
ska i wsp. udowodniono, ze ekstrakt z widkna Inia-
nego moze by¢ czescia preparatu do leczenia dtu-
gotrwatych, niegojacych sie ran. Jednoczesnie po-
twierdzono, ze wiasciwosci przeciwzapalne
i promujace produkcje kolagenu ekstraktu wynika-
ja gléwnie z zawartosci CBD (w wiekszosci przy-
padkéw dziatajacej w synergii z B-sitosterolem),
natomiast wptyw na aktywnos¢ przebudowy ma-
cierzy zalezy giéwnie od zawartosci fitosteroli.

U czedai pacjentdw z AZS rozwijaja sie zmiany
wypryskowe, szczegdlnie w obrebie rak, ktdre moga
by¢ zwigzane z uczuleniem na alergeny kontaktowe.
Dotychczas podobne zmiany obserwowano w cha-
rakterystycznych grupach zawodowych (pracownicy
ochrony zdrowia, fryzjerzy, pracownicy przetwodr-
stwa zywnosdi, sprzatacze), gdzie ma miejsce czesta
ekspozycja na wode, detergenty i inne ptyny lub sto-
sowanie nieprzepuszczalnych rekawic stanowigcych
okluzyjne $rodowisko dla skoéry (noszenie powyzej 2
godzin dziennie). Obecnie w zwigzku z epidemiolo-
gicznymi zaleceniami czestego mycia i dezynfekgji rak
bardzo czesto u oséb dotychczas zdrowych rozpo-
znaje sie kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia.
W dobie pandemii eliminacja draznigcych $rodkow
odkazajacych jest w wiekszosci przypadkdw niemoz-
liwa, wiec regulare stosowanie emolientdw jest za-
lecane coraz szerszej grupie pacjentéw. Wedtug pi-
$miennictwa ksylitol przywraca funkcje bariery skér-
nej i fagodzi stany zapalne w ostrym podraznieniu
wywotanym laurylosiarczanem sodu (SLS). Na po-
ziomie MRNA ksylitol zmniejsza ekspresje interleuki-
ny |B i TNF-a. Emolienty zawierajace ksylitol zmniej-
szaja penetracje SLS do glebszych warstw warstwy

rogowej naskorka.
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Warto pamieta¢, ze bezposrednie stosowanie
emolientdw na zmiany ostro zapalne moze by¢ Zle
tolerowane. Na skore uszkodzong nie zaleca sie pre-
paratéw zawierajacych m.in. mocznik z uwagi na
mozliwe dokuczliwe pieczenie. Dla utrzymania od-
powiedniego nawodnienia skéry optymalne jest na-
kiadanie emolientéw tuz po kapieli, jedynie po deli-
katnym osuszeniu skéry recznikiem.

Podsumowujac, odbudowywanie uszkodzonej
bariery naskorkowej jest leczeniem pierwszego rzutu
w atopowym zapaleniu skéry oraz niezbednym ele-
mentem skutecznej terapii kontaktowego zapalenia
skéry z podraznienia. Znajomos¢ mechanizmdw
dziafania aktywnych skfadnikéw zawartych w emo-
lientach dostepnych na rynku pozwala zindywiduali-

zowac wybdr preparatu w zaleznosci od potrzeb.
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Nowoczesne podejscie do leczenia blizn

Blizna jest zmiang powstata jako konsekwencja procesu gojenia rany
majaca na celu przywraécenie anatomicznej integralnosci i funkcjonalno-
Sci skoéry. Blizny wymagaja leczenia, szczegélnie w przypadku uposle-
dzenia funkgji takich jak: przykurcz w okolicy stawu, lokalizacja w oko-
licy otworéw naturalnych, gdy stwarzaja dolegliwosci subiektywne, t;j.
blizny przeroste — czesto towarzyszy im bdl i swiad, a takze ze wzgle-
dow estetycznych, co dotyczy giéwnie zmian zlokalizowanych w miej-

scach odstonietych.

Leczenie blizn znajduje sie w obszarze za-
interesowania gtéwnie chirurgdw, chirurgdw
plastycznych, chirurgdw szczekowo-twarzo-
wych, dermatologéw, a obecnie réwniez le-
karzy medycyny estetycznej. W praktyce kli-
nicznej najczestsze konsultacje dotycza blizn
potradzikowych oraz chirurgicznych i poura-
zowych w miejscach odsfonietych, ktére sta-
nowig widoczny defekt estetyczny.

Profilaktyka

Konsekwencja gojenia sie rany pozapal-
nej, chirurgicznej czy pourazowej jest po-
wstanie blizny. Istotne jest, aby juz na tym
(wczesnym) etapie zapobiegac nieprawidto-
wemu bliznowaceniu.

W przypadku tradziku gtéwnymi celami
leczenia sg likwidacja lub ztagodzenie obja-
wow oraz zapobieganie ich nastepstwom —
przede wszystkim procesowi bliznowacenia

(przebarwienia pozapalne, blizny zanikowe
i blizny o charakterze przerostowym). Blizny
potradzikowe niejednokrotnie stanowia
istotny problem natury psychicznej, a ryzyko
ich powstania w pewien sposéb narzuca za-
lecany model leczenia. Obecnie uwaza sig,
ze prawidiowe postepowanie w tradziku po-
lega wiasnie na zapobieganiu procesom bili-
znowacenia. Mozna to osiagna¢ jedynie
przez jak najwczesniejsze wprowadzenie
skutecznego leczenia.

W przypadku blizn pozabiegowych w ra-
mach profilaktyki stosuje sie odpowiednie
techniki chirurgiczne minimalizujgce ryzyko
bliznowacenia, j. cigcie chirurgiczne réwno-
legte do linii zmniejszonego napiecia, unika-
nie szycia pod napieciem, profilaktyka zaka-
zenia miejsca operowanego (ZMO). Po za-
mknieciu rany wskazane jest natfuszczanie
z dodatkiem substancji regenerujacych
i przeciwdrobnoustrojowych, w przypadku
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Ryc. I. Efekt leczenia keloidu pourazowego LAAD laserem frakcyjnym CO, i triamcynolonem,
przed leczeniem (A), po leczeniu (B).

lokalizacji w miejscach zwigkszonego napie-
cia ich minimalizacja poprzez stosowanie ta-
pingu czy np. toksyny botulinowej. Silikono-
terapia i kompresjoterapia to zfoty standard
postepowania. Bardzo wazna jest takze od-
powiednia ochrona przed promieniowaniem
sfonecznym zapobiegajaca gtéwnie pozapal-
nym przebarwieniom. Ponadto, w przypad-
ku wczesnych etapdw gojenia niezbedna jest
systematyczna — co 6 tygodni — i obiektywna
ocena blizny z zastosowaniem walidowanych
narzedzi, tj. skali POSAS lub Vancouver.
Aktualne wytyczne:
Blizna powinna by¢ oceniana co 6 tygodni,
aby w pore wychwyci¢ mozliwe nieprawi-
diowe gojenie sie i zapobiec temu na czas.
W przypadku blizn linijnych zaleca sie:
*  unikania ekspozycji na promienie sloneczne,
° natfuszczenie blizn,
° stosowanie opatrunkdw lub zeli silikono-
wych (ale nie razem z nattuszczaniem),
°  stosowanie tapingu — odpowiednie techni-
ki, np: technika schodkowa, powieziowa.

Po 3 miesigcach

Jesli gojenie jest prawidiowe, wskazana
jest kontynuacja powyzszych zalecen. Jesli
obserwuije sie cechy przerostu blizny wska-
zane jest stosowanie kompresoterapii i inte-
syfikacja dotychczasowego postepowania.

4|

Po pot roku

Kontynuacja silikonoterapii tak diugo jak
trzeba. W przypadku dalszych cech hiper-
trofii intensyfikacja poprzednich zalecen
i rozwazenie sterydoterapii podawanej do
blizny. Kontrola po podaniu sterydu naste-
puje po 4 tygodniach. W przypadku blizny
przykurczajacej do rozwazenia jest jej chi-
rurgiczne uwolnienie.

Po 12 miesigcach

W przypadku blizny przerostowe] do
rozwazenia leczenie chirurgiczne i leczenie
wspomagajace —  kompresjoterapia.
W przypadku rozlegtych, hipertroficznych
blizn po wtdrnym gojeniu rany, oparzeniu,
urazie, zakazeniu: Maksymalna prewencja
przerostu blizny: unikanie promieniowania
stonecznego, silikonokompresjoterapia,
nattuszczenie blizny. Regularna ocena
blizny.

Po 6 tygodniach do 3 miesiecy

W przypadku pojawiajacej sie wczesnej
hipertrofii blizny — zastosowanie ubran uci-
skowych z wyscietaniem  silikonowym, do
rozwazenia iniekcje sterydowe do blizny
i chirurgiczne uwolnienie przykurczy.



Ryc. 2. Efekt leczenia oparzenia termicznego
po leczeniu (B).

Po 6 miesigcach

Intensyfikacja poprzednich zalecen — ubra-
nia uciskowe z wyscietaniem silikonowym,
kontynuacja iniekgji sterydowych, do rozwa-
zenia chirurgiczne usuniecie przykurczy.

Po 12 miesigcach

Chirurgiczna rewizja rany, resurfacing ra-
ny z terapig wspomagajaca — silikonoterapia,
kompresjoterapia.

Postepowanie w przypadku keloidéw:

* Pojawienie sie keloidu — kompresjotera-
pia i silikonoterapia, nattuszczanie blizny.

* Od 4. tygodni do 6. miesiecy — powiek-
szajacy sie keloid — kompresjoterapia i si-
likonoterapia, iniekcje sterydowe.

* |2 miesiecy — brak poprawy — wskazane le-
czenie chirurgiczne z zastosowaniem tech-
nik pfatowych w pofaczeniu z radioterapia.

Biomodulacyjny wptyw swiatta

Od 1983 r. prowadzone badania kliniczne,
histologiczne i immunohistochemiczne po-
twierdzajg potencjat foto-biomodulacyjny Swia-
tla w indukcji regeneracji podobnej do gojenia
ran u ploddéw, a zatem bez bliznowacenia.

Badania te dotyczyly przede wszystkim
zastosowania innych diugosci $wiatta poza

seriq naswietlan LED, przed leczeniem (A),

promieniowaniem ultrafioletowym. Przeto-

mowe okazato si¢ zastosowanie w medycy-

nie diod elektroluminescencyjnych LED jako
zrédet Swiatta. Obecnie znajdujg szerokie za-
stosowanie w postaci terapii fotodynamicz-
nej — PTD, w leczeniu ran, tj. owrzodzenia
podudzi czy w wielu innych wskazaniach:
alergicznym niezycie nosa, uszkodzonej ba-
rierze $luzéwkowej u pacjentéw onkologicz-
nych, zoftaczce noworodkdw, sezonowej
chorobie afektywnej itd.

Mechanizm dziafania zalezy od diugosci fali:

° $wiatto widzialne czerwone — aktywacja
czynnika wzrostu fibroblastéw, zwiek-
szenie produkgji prokolagenu I, MMP-9,
wzrost liczby fibroblastéw;

° niebieskie — przeciwzapalne dziatanie
w tradziku na Cutibacterium acnes, natu-
ralna terapia fotodynamiczna (absorpcja
naturalnych  porfiryn  koproporfiryna
i protoporfiryna IX), naturalna PDT,
uwalnianie ROS, wpfyw na cytokiny;

* podczerwone Near IR MIRE mono-
chromatic infrared energy — stymuluje
krazenie przez wydzielanie NO wply-
Wwajacego na poszerzenie naczyn i an-
giogeneze w procesie gojenia sie ran.
Z mechanizmem dziafania wigze sie za-
tem wskazanie:

* czerwone (630, 633, 652 nm) glebsza
penetracja do skory wiasciwej — celem sg
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fibroblasty, zastosowanie w gojeniu ran,
zapobieganie bliznowaceniu,

niebieskie (400-470 nm) do | mm, dzia-
fanie przeciwbakteryjne, uwaga na po-
tencjat hiperpigmentacyjny,
podczerwone Near IR MIRE monochro-
matic infrared, przyspiesza gojenie ran,
np. w przebiegu cukrzycy, odlezyny,
twardzina ograniczona. Obecnie fotote-
rapia LED stosowana jest przede wszyst-
kim w leczeniu skojarzonym.

W ostatnich latach wiele badan miato na
celu ocene wptywu wczednie podjetej lase-
roterapii juz na etapie gojenia rany na
p&zniejsze formowanie blizny. W 2017 roku
przeprowadzono metaanalize dostepnych
wynikéw badar obejmujacych wczesng in-
terwencje laseroterapii nie pdzniej niz w cia-
gu pierwszych trzech miesiecy od zagojenia
rany. Analiza dotyczyta zastosowania naste-
pujacych laseréw: barwnikowego (PDL —
pulsed dye laser), KTP (KTP — potassium-tita-
nyl-phosphate), erbowo-szklanego (Er:glass
erbium:glass), ergowo-yagowego (Er:YAG —
erbium doped yttrium aluminium garnet)
i dwutlenkowo-weglowego (CO, — carbon
dioxide). W wiekszosci badanych przypad-
kach byty to badania poréwnawcze vs. stro-
na nieleczona; stosowano laseroterpaie 2-4
razy w 2-8 tygodniowych interwatach. Oce-
na kliniczna miata miejsce miedzy |-12 mie-
siecy. Generalnie wczesna interwendja lase-
rowa przyniosta znaczaca poprawe w struk-
turze blizn, poprzez dziatanie we wszystkich
fazach gojenia rany: zapalnej, proliferacyjne;
i remodelingu. Najlepiej przebadano induk-
cje czasteczek, tj. biatka szoku termicznego
HSPs — heat shock proteins pod wptywem
Swiatta lasera. Sa to czasteczki produkowane
w komorkach jako reakcja na stres: cieplo,
zimno, promieniowanie ultrafioletowe, uraz
fizyczny lub chemiczny, majace dziatanie
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ochronne. HSPs maja tez potencjal modyfi-
kacji ekspresji TGF-beta biorgcego udziaf
w procesie widknienia wraz z metaloprotei-
nazami MMPs. Powyzszy mechanizm dziata-
nia lezy u podstawy dziatania zaréwno lase-
réw ablacyjnych frakeyjnych (AFL — ablative
fractional lasers), jak i laseréw nieablacyjnych
(NAFL — nonablative fractional lasers).
W przypadku laseréw ablacyjnych dochodzi
do odparowania tkanki wskutek urazu ter-
micznego. Wyzwala to odpowiedZ zapalng
i prowokuje gojenie dzieki frakcyjnemu po-
zostawieniu zdrowej tkanki. Podobnie jest
w przypadku laserdéw nieablacyjnych, np. na-
czyniowych, t. PDL, KTP czy Nd:YAG,
w wyniku dziafania ktérych dochodzi réw-
niez do wyzwolenia odpowiedzi zapalne;
wskutek selektywnej termolizy.

We wczesnej fazie zapalnej gojenia rany
w trakcie lub tuz po jej zamknieciu badano
zastosowanie lasera Er:YAG, diodowego
i CO;. Wprowadzono pojecie LASH — laser-
assisted skin healing. W fazie proliferacyjnej,
a zatem po zdjeciu szwdw stosowano za-
réwno lasery AFL i NAFL, uzyskujac rézne
wyniki zarowno  statystycznie istotne, jak
i bez istotnosci. Ostatecznie badano rowniez
stosowanie laserow w fazie remodelingu
w przypadku ran o réznej etiologii — chirur-
giczne, poparzeniowe i urazowe, potwierdza-
jac przewage laserdw frakeyjnych nad PDL.

W 1995 r. po raz pierwszy Alster opisat
zastosowanie lasera PDL w leczeniu blizn
przerostych, ale dopiero w pdznej fazie prze-
budowy. Obecnie na podstawie powyzszych
badan wydaje sie jednak, ze im wczesniejsza
interwendja juz na etapie zamkniecia rany przy-
nosi najlepsze rezultaty. We wczesnej fazie
Swiezej rézowej unaczynionej blizny z tenden-
cja do przerostu zaleca sie stosowanie laseréw
naczyniowych tj. KTP, Nd:YAG czy PDL — re-
dukuja zaczerwienienie, $wiad czy bdl neuro-
patyczny, podczas gdy w fazie pdznej w przy-
padku blizn przerostych o nieréwnej po-
wierzchni, szczegdlnie z przykurczem, lepiej



sprawdza sie lasery AFL, tj. CO, zmniejszajace
ich grubos¢ czy uwalniajace przykurcz.

LAAD laser-assisted drug delivery —
dostarczanie leku do blizny
wspomagane laserem

Jak wyzej wspomniano — zgodnie z wy-
tycznymi, standardem leczenia w przypadku
blizn z tendencjg do przerostu sa iniekcje
srodkéw antymitotycznych, tj. glikokortyko-
steroidy czy 5-fluorouracyl. W przypadku
twardej i zbitej tkanki bliznowatej jest to cze-
sto utrudnione, a czasem moze prowadzi¢
do powikian — kumulacja leku w czesci zmia-
ny prowadzi do zaniku, zapadnigcia czy
odbarwienia. Problemem mogg by¢ réwniez
zmiany rozlegte, jak w przypadku blizn poo-
parzeniowych. W takich przypadkach zasto-
sowanie laseréw AFL moze by¢ pomocne
w precyzyjnej i rGwnomiernej dystrybudji le-
ku poprzez bariere skérna, zwiekszajac do-
stepnos¢ lekdw stosowanych miejscowo.

Podsumowanie

Nowoczesne aktywne leczenie blizn to
obecnie cos wiecej niz tylko silikon.

Kluczowe znaczenie ma profilaktyka, czyli
wiasciwe leczenie tradziku, wczesne i odpo-
wiednie stworzenie warunkéw do prawidto-
wego gojenia ran chirurgicznych i urazowych.
Istotne jest indywidualne i spersonalizowane
podejécie, a osrodki zajmujace sie leczeniem
blizn powinny dysponowa¢ szerokim wachla-
rzem metod leczenia zaréwno zachowaw-
czych, jak i zabiegowych.

Obecnie obserwuije si¢ wzrost znaczenia
wczesnej laseroterapii. Bardzo czesto w za-
leznosci od etapu formowania blizny zaleca
sie faczenie réznych metod.
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Polskie Towarzystwo Choréb Atopowych

Informacja prasowa

Pacjenci z ciezkim AZS potrzebujg pomocy

— System musi w koncu zauwazy<
tych pacjentow. Wiemy, ze ich pro-
blemy nie s3 obce decydentom, rozu-
miemy réwniez, ze wiekszos¢ sit teraz
skierowana jest na walke z pandemia.
Jednak nie moze sie to odbywac ko-
sztem innych chorych, ktorzy w tej
chwili stojg nad przepascig. Ci z ciez-
kg postacig AZS w tej chwili nie widza
perspektyw na polepszenie zdrowia
i skuteczng walke z chorobg, ktéra nie
daje im zy¢. Majg poczucie bezsen-
sownosci | bezradnosci, wiedzac, ze
istnieje terapia, ktéra moze im po-
maoc, ale nie majg do niej dostepu. Sa
na krawedzi zycia i potrzebuja pomo-
cy tu i teraz — méwi Hubert Godziat-
kowski, prezes Polskiego Towarzy-
stwa Choréb Atopowych (PTCA).

Atopowe zapalenie skoéry jest
przewlekia, nawrotowga choroba. To
powazna dermatoza, ktéra wystepu-
je zarébwno u dzieci, jak i dorostych.
Do rozwoju tej choroby dochodzi
wskutek wspotdziatania czynnikdw ge-
netycznych, Srodowiskowych, uszko-

dzenia bariery skornej i zaburzen ukfa-
du immunologicznego.

Atopowe zapalenie skéry to nie
tylko choroba skéry. AZS zwigzane
jest z szeregiem schorzen wspotist-
niejacych i powiktan, do ktérych zali-
cza sie m.in. astme, alergie pokarmo-
we | wziewne, alergiczny niezyt no-
sa, choroby sercowo-naczyniowe,
zespot jelita drazliwego, choroby
neurologiczne, choroby jamy ustnej
(krwawienie dzigsef, bdle zebdw,
prochnica), znaczne zwiekszenie ry-
zyka wystapienia osteoporozy, zaka-
zenia gronkowcem zfocistym czy
choroby oczu, w tym za¢ma oraz za-
palenie spojowek | rogéwki. Te
ostatnie, jesli majg charakter prze-
wlekly moga prowadzi¢ do uposle-
dzenia wzroku.

Swiad towarzyszacy atopowemu
zapaleniu skoéry jest tak silny, ze pa-
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cjenci nie s3 w stanie nad nim zapa-
nowac. Drapig si¢ do krwi, by choc
na chwile zfagodzi¢ uczucie swiadu.
Nie $pia, majg problemy z koncentra-
Cja, sa rozdraznieni i sfrustrowani.
Nieestetyczne zmiany obejmujace
nawet 90% powierzchni skéry, cze-
sto krwawigce i zainfekowane, bolg.
Boli dotyk, boli noszona odziez. Az
91,5% pacjentéw doswiadcza bodlu
skory.

B4l fizyczny to jednak nic w po-
réwnaniu z bélem duszy. Poza pro-
blemami zwigzanymi ze zdrowiem fi-
zycznym, pacjenci musza mierzyc sie
tez z niewiedzg innych, spojrzeniami
petnymi obrzydzenia i pogardy, ste-
reotypami i mitami, ktére powtarza-
ne wielokrotnie zaczynajg zy¢ wia-
snym zyciem, krzywdza, odciskajac
swoje pietno na psychice chorego.

— Z jednej strony atopowe zapa-
lenie skéry jest bagatelizowane
| utozsamiane z niegrozna wysypka
wieku dzieciecego, z ktorej sie wyra-
sta. Z drugiej za$ pacjenci w zao-
strzeniach traktowani sa jak tredo-
waci. Ludzie odsuwajg sie od nich
w obawie przed zarazeniem — mowi
Hubert Godzigtkowski, prezes Pol-
skiego Towarzystwa Choréb Atopo-
wych.

Zepchnieci na margines

W badaniu przeprowadzonym
w ramach kampanii Zrozumie¢ AZS
az 93,5% chorych zadeklarowafo po-
gorszenie jakosci zycia w wyniku AZS,
a prawie 91% czuto lub czuje zakto-
potanie z powodu wygladu swojej
skéry. Powoduje to, ze czujg sie sa-
motni i nieszczesdliwi. Cierpig na stany
lekowe, a nawet depresyjne. Choroba
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Ryc. I. Atopowe zapalenie skory stopy (A),
dfoni (B) oraz reki (C).

kieruje ich zyciem, obezwtadnia, kon-
troluje, trzymajac w szachu. Jedynie
8,5% pacjentdéw ocenia efekty stoso-
wanego leczenia objawowego jako
skuteczne. Pozostali chorzy zyja w cia-
glym bdlu, starajac sie kazdego dnia,
by choroba cho¢ troche odpuscita,
a $wiad zelzat.



Obecnie ocenia sie, ze az 30-40%
pacjentdw ze schorzeniami skory wy-
maga opieki psychiatrycznej lub psy-
chologiczne).

— Czesto zapomina sie, jak powaz-
na choroba jest AZS, jak skutecznie
moze zniszczy¢ zycie czfowieka i jego
rodziny. W poréwnaniu ze zdrowymi
osobami pacjenci z AZS majg o 44%
wieksze ryzyko mysli samobdjczych
i 0 36% wieksze ryzyko préb samo-
bdjczych. Tym ludziom trzeba pomdc
tu i teraz, bo w tym momencie s3 sa-
mi z chorobg niepozwalajaca im zy¢ —
apeluje Hubert Godzigtkowski.

Nadziejg dla pacjentéw z ciezka po-
stacig atopowego zapalenia skéry jest
terapia biologiczna stosowana i refun-
dowana w wiekszosci krajow Unii Eu-
ropejskiej. Niestety nie w Polsce.

Pacjenci zmagajacy sie z ciezka
postacia AZS to czesto pacjenci,
u ktorych wyczerpalismy wszystkie
dostepne metody terapeutyczne.
Terapia biologiczna to dla tych cho-
rych ostatnia deska ratunku. Dostep-
no$¢ takiej terapii pozwoli zapano-
wacé nad chorobg, kontrolowacd ja,
ograniczy¢ wystepowanie zaostrzen,
co z pewnoscig przetozy sie na ja-
kos¢ ich zycia. Badania kliniczne po-
kazaty nam, ze juz po krétkim czasie
stosowania tego leku, pacjenci za-
czynaja normalnie funkcjonowad
w spoteczenstwie i w pracy, moga
cieszy¢ sie zyciem. Zarébwno leka-
rze, jak i pacjenci bardzo czekajg na
moment, w ktdrym i u nas ta terapia
bedzie dostepna — zaznacza prof. dr
hab. n. med. Witold Owczarek, kie-
rownik Kliniki Dermatologicznej

w Wojskowym Instytucie Medycz-
nym Centralnego Szpitala Kliniczne-
go MON w Warszawie.

Polskie Towarzystwo Chordéb
Atopowych wystosowato apel do
Ministra Zdrowia z pro$ba o dostep
do jedynej skutecznej terapii, ktéra
mogtaby pomdc pacjentom z ciezka
postaciag AZS — w tej chwili trwa
zbieranie podpisdw. Moze go pod-
pisac¢ kazdy, komu los drugiego czto-
wieka, ktérego zycie jest petne bdlu
i cierpienia nie jest obojetny.

Powotanie Stowarzyszenia wyni-
kafo z narastajgcych potrzeb i wy-
zwan, jakie przed rodzinami dotknie-
tymi chorobami atopowymi stawia
codzienno$¢. Koszty leczenia, jak
réwniez trud w zapewnieniu wiasci-
wych preparatow, w potaczeniu z ni-
ska Swiadomoscig spotecznag w zakre-
sie chordb skory i alergii, powoduja
osamotnienie, a takze zagubienie
w walce z zaostrzajgcymi sie skutkami
choréb atopowych. Gtdéwnym celem
Polskiego Towarzystwa Choréb Ato-
powych jest rzetelna pomoc, wspar-
cie dla rodzin oraz edukacja, fachowe
doradztwo i dialog ze srodowiskiem
lekarskim.
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Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce Kazda amputko-strzykawka jednorazowego uzytku zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu (150 mg/ml). Dupilumab jest w petni
ludzkim przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko receptorowi alfa interleukiny 4 (IL-4), hamujacym przekazywanie sygnatéw za posrednictwem IL-4/IL-13, wytwarzanym w komorkach
jajnika chomika chiriskiego (CHO) metoda rekombinacji DNA. Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie). Przezroczysty lub lekko opalizujacy jatowy roztwor, bezbarwny do bladozéttego, niezawierajacy
widocznych czastek statych, o pH okoto 5,9. Wskazania do stosowania: Atopowe zapalenie skory: Dorosli i mfodziez: Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego
do ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia ogélnego. Dzieci w wieku od 6 do 11 Jat: Produkt leczniczy Dupixent jest
wskazany do stosowania w leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktore kwalifikuja sie do leczenia ogélnego. Astma: Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany
dla dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako uzupemniajace leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujacym sie zwigkszona liczba eozynofilow we
krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktora jest niewystarczajaco kontrolowana za pomoca wziewnych kortykosteroidow w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled
corticosteroids) oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujacego. Przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP, ang. Ghronic Rhinosinusitis with Nasal
Polyposis): Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany jako leczenie uzupemiajace terapii donosowymi kortykosteroidami w leczeniu osob dorostych z ciezkim CRSWNP, u ktorych leczenie
ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej kontroli choroby. Dawkowanie i sposob podawania: Leczenie powinno by¢ podejmowane przez lekarzy
z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu stanéw, dla ktérych wskazany jest dupilumab. Dawkowanie: Afopowe zapalenie skory: DorosiiZalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentow
to dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskornych. Mlodziez (w wieku od 12 do 17 lat): Talecane
dawkowanie dupilumabu u miodziezy w wieku od 12 do 17 lat: masa ciata pacjenta ponizej 60 kg: dawka poczatkowa 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg), kolejne dawki (co dwa tygodnie) 200 mg;
masa ciata pacjenta 60 kg lub wiecej: dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), kolejne dawki (co dwa tygodnie) 300 mg. Dzieq’ w wieku od 6 do 117 Jat: Zalecane dawkowanie
dupilumabu u dzieci w wieku od 6 do 11 lat: masa ciata pacjenta 15 kg do mniej niz 60 kg: dawka poczatkowa 300 mg (jedno wstrzykniecie 300 mg), 1. dnia, a nastepnie 300 mg 15. dnia, kolejne dawki
300 mg co 4 tygodnie (Q4W)*, zaczynajac 4 tygodnie po dawce z 15. dnia; masa ciata pacjenta 60 kq lub wiecej: dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), kolejne dawki 300 mg co dwa
tygodnie (Q2W). * Dawka moze zostac zwigkszona do 200 mg Q2W u pacjentéw o masie ciata od 15 kg do mniej niz 60 kg w oparciu o ocene lekarza. Dupilumab mozna stosowac z kortykosteroidami do
podawania miejscowego lub bez nich. Mozna stosowa¢ miejscowo inhibitory kalcyneuryny, jednak ich stosowanie powinno byc ograniczone wytacznie do miejsc problematycznych, takich jak twarz,
szyja, okolice wyprzeniowe i okolice narzadéw ptciowych. Nalezy rozwazyc przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktorych nie wystapi odpowiedz terapeutyczna po 16 tygodniach leczenia atopowego
zapalenia skory. Niektorzy pacjenci z poczatkowa czesciowa odpowiedzia na leczenie moga pézniej wykazywac poprawe w miare kontynuowania leczenia po uptywie 16 tygodni. Jesli konieczne bedzie
czasowe przerwanie leczenia dupilumabem, pacjentéw mozna ponownie poddawac leczeniu. Astma: Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych i mtodziezy (wwieku 12 lat i starszej) to:
w przypadku pacjentow z ciezka astma, stosujacych kortykosteroidy doustne, lub pacjentéw z ciezka astma i wspatistniejacym, umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory lub dorostych
zwspofistniejacym ciezkim przewlektym zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa, dawka poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa
tygodnie podawane we wstrzyknieciach podskérnych. Dla wszystkich innych pacjentéw, dawka poczatkowa to 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg), a nastepnie 200 mg co dwa tygodnie podawane
we wstrzyknieciu podskérnym. Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie doustne kortykosteroidy moga zredukowac dawke steroidu po wystapieniu poprawy klinicznej w wyniku lezenia dupilumabem.
Redukdja steroidu powinna by¢ przeprowadzona stopniowo. Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Potrzeba kontynuowania terapii powinna by¢ rozwazana co najmniej raz w roku,
na podstawie oceny lekarza dotyczacej poziomu kontroli astmy u pacjenta. Przewlekfe zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa ((RSwAP): Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych
pacjentow to dawka poczatkowa 300 mg, a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie. Dupilumab jest przeznaczony do diugotrwatego leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow,
u ktdrych nie stwierdzono odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia CRSWNP. U niektdrych pacjentow poczatkowa czesciowa odpowiedz moze ulec poprawie podczas dalszego leczenia trwajacego diuzej
niz 24 tygodnie. Pominieta dawka: W przypadku pominiecia dawki nalezy ja podac jak najszybciej. Kolejne dawki nalezy podawac w zwyklych, zaplanowanych terminach. Szczegélne grupy pacjentow:
Pagiendi w podeszlym wieku (=65 lat): Nie jest zalecane dostosowywanie dawek u pacjentow w podesztym wieku. Zaburzenia czynnosd nerek: Nie ma koniecznosci dostosowywania dawek u pacjentow
ztagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Sq dostepne jedynie bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia czynnosci
watroby:Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Masa ciafa:Nie jest zalecane dostosowywanie dawek z uwzglednieniem masy ciata u pacjentow z astma
w wieku 12 lat i starszych lub u dorostych z atopowym zapaleniem skéry lub z CRSWNP. W przypadku pacjentow w wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skdry, zalecane dawkowanie to 200 mg
co dwa tygodnie (<60 kg) lub 300 mg co dwa tygodnie (=60 kg). W przypadku pacjentow w wieku od 6 do 11 lat z atopowym zapaleniem skory, zalecane dawkowanie to 300 mg Q4W z mozliwoscia
zwiekszenia do 200 mg Q2W (15 kg do <60 kg) oraz 300 mg Q2W (=60 kg). Dzieci i mfodziez: Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z atopowym zapaleniem
skory w wieku ponizej 6 lat. Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z masa ciata <15 kg. Dane nie sq dostepne. Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani
skutecznosd dupilumabu u dzieci z ciezka astma w wieku ponizej 121at. Dane nie s dostepne. CRSWNP zwykle nie wystepuje u dzieci. Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci
dupilumabu u dzieci z CRSWNP w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne. Sposob podawania: Podanie podskérne. Dupilumab we wstrzykiwaczu nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci ponizej
12 roku zycia. W przypadku dzieci w wieku od 6 do 11 roku zycia z atopowym zapaleniem skory, dupilumab w amputko-strzykawce jest postacia odpowiednia do podawania w tej populacji. Dupilumab
jest podawany we wstrzyknieciu podskornym w udo lub brzuch, z wyjatkiem okolicy 5 cm wokot pepka. Jezeli lek bedzie podawany przez inna osobe, wstrzykniecie mozna rowniez wykonywac w ramie.
Poczatkowa dawke 600 mg nalezy poda¢ w dwdch wstrzyknieciach produktu Dupixent po 300 mg wykonywanych kolejno w dwach réznych miejscach. Zaleca si¢ zmieniac za kazdym razem miejsce
wstrzykniecia. Dupilumabu nie nalezy wstrzykiwac w okolice skdry, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez w ktérej sa obecne zasinienia lub blizny. Pacjent moze wstrzykiwac sobie dupilumab
samodzielnie lub moze go wstrzykiwac opiekun pacjenta, jesli lekarz uzna to za wlasciwe. Przed przystapieniem do stosowania dupilumabu pacjenci i (lub) opiekunowie powinni zostac odpowiednio
przeszkoleni w jego przygotowywaniu i podawaniu, zgodnie z punktem ,Instrukcja uzycia” w ulotce dla pacjenta. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Dupilumabu nie nalezy stosowac w leczeniu ostrych objawéw astmy lub naglych zaostrzeri. Dupilumabu nie
nalezy stosowa¢ w leczeniu ostrego skurczu oskrzeli lub stanu astmatycznego. Nie nalezy nagle przerywac przyjmowania kortykosteroidow ogélnoustrojowych, miejscowych ani wziewnych po
rozpoczeciu leczenia dupilumabem. Zmniejszenie dawki kortykosteroidéw, jesli konieczne, powinno zostac przeprowadzone stopniowo i pod bezposrednim nadzorem lekarza. Zmniejszenie dawki
kortykosteroidow moze by¢ zwiagzane z ogdlnoustrojowymi objawami odstawienia i (Iub) maskowa¢ stany uprzednio ttumione przez ogdlnoustrojowa terapie kortyk idami. Sto

kortykosteroidow ogodlnoustrojowych moze prowadzi¢ do obnizenia wynikow oznaczen biomarkeréw zapalenia typu 2. Nalezy to wziac pod uwage przy ustalaniu statusu zapalenia typu 2 u pacjentow
przyjmujacych kortykosteroidy doustne. Identyfikowalnosé: W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego
produktu. Reakcje nadwrazliwosci: Jezeli wystapi ogolnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (natychmiastowa lub opézniona), podawanie dupilumabu nalezy natychmiast przerwac i podja¢ wlasciwe
leczenie. Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego i choroby posurowiczej/reakeji podobnych do choroby posurowiczej. Reakcje anafilaktyczne i obrzeki
naczynioruchowe wystepowaty od kilku minut do siedmiu dni po wstrzyknieciu dupilumabu. Choroby eozynofilowe: Podczas stosowania dupilumabu u dorostych pacjentow, ktérzy uczestniczyli
W programie rozwoju astmy, zgfaszano przypadki eozynofilowego zapalenia ptuc i przypadki zapalenia naczyn, odpowiadajacego eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym
(EGPA, ang. Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis). Podczas stosowania dupilumabu i placebo u dorostych pacjentow z wspéfistniejaca astma, ktorzy uczestniczyli w programie rozwoju CRSwNP,
zgtaszano przypadki zapalenia naczyn odpowiadajacemu EGPA. Lekarze powinni by¢ wyczuleni na wysypke pochodzenia naczyniowego, nasilenie objawéw ptucnych, powikfania kardiologiczne i (lub)
neuropatie u swoich pacjentow z eozynofilia. Pacjenci leczeni zpowodu astmy moga wykazywac ciezkq eozynofilie uktadowa, niekiedy z cechami klinicznymi eozynofilowego zapalenia ptuc lub
zapalenia naczyn, odpowiadajacego eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym, ktdre czesto sa leczone ogolnoustrojowa terapia kortykosteroidowa. Przypadki te zwykle, ale
nie zawsze, moga byc zwiazane ze zmniejszeniem doustnej terapii kortykosteroidami. Zakazenie robakami pasozytniczymi: Pacjentow ze stwierdzonymi zakazeniami robakami pasozytniczymi
wykluczono z udziatu w badaniach klinicznych. Dupilumab moze wptywac na odpowiedZ immunologiczng na zakazenia robakami pasozytniczymi poprzez hamowanie przekazywania sygnatow za
posrednictwem IL-4/IL-13. Pacjentow z istniejacymi wczesniej zakazeniami robakami pasozytniczymi nalezy poddac leczeniu przed rozpoczeciem stosowania dupilumabu. Jezeli zakazenie pojawi sie
u pacjentow w trakcie leczenia dupilumabem i nie zareaguje na leczenie przeciwrobacze, stosowanie dupilumabu nalezy przerwac do chwili ustapienia zakazenia. Zdarzenia zwiazane z zapaleniem
spojowek i zapaleniem rogéwki: Podczas stosowania dupilumabu zgtaszano zdarzenia zwiazane z zapaleniem spojéwek i zapaleniem rogéwki, przede wszystkim u pacjentéw z atopowym zapaleniem
skory. Niektdrzy pacjenci zgtaszali zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie) zwiazane z zapaleniem spojowek lub zapaleniem rogowki. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zgtaszali swojemu lekarzowi
przypadki wystapienia zaburzen lub pogorszenia widzenia. U pacjentow leczonych dupilumabem, u ktorych rozwinie si¢ zapalenie spojowek nieustepujace po standardowym leczeniu lub wystapia
objawy wskazujace na zapalenie rogéwki, nalezy wykonac odpowiednie badanie okulistyczne. Pacjend z atopowym zapaleniem skory lub CRSWNP ze wspdfistniejaca astma: Pacjenci stosujacy
dupilumab zpowodu atopowego zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, lub ciezkiego CRSWNP ze wspdfistniejacq astma nie powinni korygowac ani zaprzestawac leczenia
przeciwastmatycznego bez skonsultowania si¢ z lekarzem. Pacjenci ze wspélistniejaca astma powinni by¢ poddani scistej obserwacji po odstawieniu dupilumabu. Szczepienia: Zywe i zywe atenuowane
szazepionki nie powinny by¢ podawane jednoczesnie z dupilumabem, poniewaz nie ustalono bezpieczeristwa klinicznego i skutecznosci takiego postepowania. Oceniono odpowiedz immunologiczng na
szazepionke TdaP i polisacharydowa szczepionke przeciw meningokokom. Zaleca sig, aby pacjenci byli informowani o aktualnych szczepionkach zywych i zywych atenuowanych, zgodnie
z obowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi szczepieni przed leczeniem dupilumabem. Zawartos¢ sodu: Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej dawce 300 mg, to znaczy
produkt uznaje sig, za ,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane: Atopowe zapalenie skory: Dorosli z atopowym zapaleniem skory: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, zapalenie spojowek, zapalenie powiek i opryszczka jamy ustnej. W programie rozwoju atopowego zapalenia skory opisywano bardzo rzadko
przypadki choroby posurowiczej/reakeji podobnych do choroby posurowiczej. W badaniach dotyczacych osob dorostych, uktorych stosowano produkt wmonoterapii, odsetek pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie z powodu zdarzeri niepozadanych, wynidst 1,9% w grupie placebo, 1,9% w grupie otrzymujacej dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie i 1,5% w grupie otrzymujacej dupilumab
w dawce 300 mg 1x/tydzier. W badaniu dotyczacym osob dorostych, ktérzy réwnoczesnie stosowali MKS, odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzeni niepozadanych, wynidst 7,6%
w grupie placebo i MKS, 1,8% w grupie otrzymujacej dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie i MKS oraz 2,9% w grupie otrzymujacej dupilumab w dawce 300 mg 1x/tydzien i MKS. Zestawienie dziatari
niepoZadanych: Bezpieczeristwo stosowania dupilumabu oceniano w czterech randomizowanych, prowadzonych metoda podwéjnie slepej proby, kontrolowanych placebo badar i w jednym badaniu
ustalajacym optymalny zakres dawkowania u pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory. W ramach tych 5 badan 1689 pacjentéw leczono dupilumabem podawanym
w podskornych wstrzyknieciach z rownoczesnie stosowanymi miejscowo kortykosteroidami (MKS) lub bez nich. tacznie 305 pacjentow byto leczonych dupilumabem przez co najmniej 1 rok. Wymieniono
dziatania niepozadane obser w badaniach kliniznych dotyczacych atopowego zapalenia skory i (lub) po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, przedstawione wedtug klasyfikacji
uktadéw i narzadéw oraz czestosci wystepowania, w podziale na nastepujace kategorie: bardzo czesto (=1/10); czesto (od =1/100 do <1/10); niezbyt czesto (od =1/1000 do <1/100); rzadko
(od =1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystep ia objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.




_jgmmm__@gﬂ_nl_&gm Zapalenie spojowek, opryszczka jamy ustnej. Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego Czesto: Eozynofilia, Zaburzenia ukladu immunologicznego Bardzo rzadko:

b rowicza/reakcje podobne do choroby posurowiczej. Nieznana: Reakcja anafilaktyczna®, obrzek naczynioruchowy*. Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto: Bol glowy. Zaburzenia oka
Cugtoc Alerglane zapalenie spojowek, $wiad oka, zapalenie powiek. Niezbyt czesto: Zapalenie rogéwki, wrzodziejace zapalenie rogéwki. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej Nieznana:
Bdl stawéw™, Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania Bardzo czesto: Odeczyny w miejscu wstrzykniecia. *I raportéw po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, Miodziez z atopowym
zapaleniem skory (w wieku od 12 do 17 lat): Bezpieczeristwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu (AD-1526) z udziatem 250 pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowanym do dezkiego
atopowym zapaleniem skory. Profil bezpieczeristwa dupilumabu u tych pacjentéw, obserwowany przez 16 tygodni, byt podobny do profilu bezpieczenistwa w badaniu dorostych z atopowym zapaleniem
skory. Dzieci i miodzie z ato zapaleniem sko eku od 6 do 11 lat): Bezpieczeiistwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu z udziatem 367 pacjentdw w wieku od 6 do 11 lat z ciezkim
atopowym zapaleniem skéry (AD-1652). Profil bezpieczeristwa dupilumabu + MKS u tych pacjentéw, obser y przez 16 tygodni, byt podobny do profilu bezpieczeristwa w badaniu doroslych
i miodziezy z atopowym zapaleniem skory. Diugotrwaly profil bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany u r!ned i mtodziezy byt zgodny z profilem bezpieczeristwa obserwowanym u dorostych
z atopowym zapaleniem skdry. Astma: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Najczestszym dziataniem niepozadanym byt rumieii w miejscu wstrzykniecia. W programie rozwoju astmy bardzo rzadko
zgtaszano reakcje anafilaktyczne. W badaniach DRI12544 i QUEST odsetek pacjentdw, ktdrzy przerwali leczenie z powodu zdarzeri niepozadanych, wynidst 4,3% w grupie placebo, 3,2% w grupie
otrzymujacej dupilumab w dawce 200 mg co 2 tygodnie i 6,1% w grupie otrzymujacej dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie, Zestawienie dziafari niepozgdanych:tacznie 2888 pacjentow dorostych
i miodziezy z astma umiarkowang do deikiej, oceniano w trzech randomizowanych, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych badaniach trwajacych od 24 do 52 tygodni (DRI12544, QUEST, and
VENTURE). Sposrdd nich 2678 pacjentow miato w przeszlosci jedno lub wiecej silnych zaostrzen w roku poprzedzajacym wiaczenie do badania, pomimo regulamego stosowania srednich do duiych
dawek wziewnych kortykosteroidéw wraz z dodatkowym regulatorem (dodatkowymi regulatorami) (DRI12544 and QUEST). W sumie 210 pacjentow z astmg zaleing od doustnych kortykosteroidow
otrzymujacych duze dawki wziewnych kortykosteroidéw oraz do dwdich dodatkowych regulatordw wijczono do badania (VENTURE). Profil bezpieczeristwa dupilumabu obserwowany
w 96-tygodniowym, diugoterminowym badaniu bezpieczeristwa (TRAVERSE) byt zgodny z profilem bezpieczeiistwa obserwowanym w gléwnych badaniach dotyczacych astmy w okresie do 52 tygodni
leczenia. Wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych dotyaacych astmy i (lub) po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, przedstawione wedtug klasyfikacji
uktaddw i narzadow oraz czestosd wystepowania, w podziale na nastepujace kategorie: bardzo czesto (=1/10); czesto (od =1/100 do <1/10); niezbyt azesto (od =1/1000 do <1/100); rzadko (od
=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000). W obrebie kaidej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajqqm sig nasileniem.
Laburzenia uktadu immunologignego Bardzo r:adl:o Reakqa anaﬁlak‘tycma Nieznana: Obrzek naczynioruchowy®. Zaburzenia oka Rzadko: Zapalenie rogdwki. Zab iesnio ielef
itkanki fagnej Nieznana: Bél stawow®. Zaburzeni stal dania Bardzo aesto: Rumieri wmiejscu wstrzyknieda. Czesto: Obrzek w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu
wstrzyknigcia, swiad wmiejscu wstrxytnlgcla. 'Z raportow pu wprlmadmlu pradulrtu leazniczego do obrotu Przewlekle zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwNP):
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje wmiejscu wstrzykniecia i obrzek w miejscu wstrzykniedia. W grupach pacjentéw objetych analiza
bezpieczeristwa, odsetek pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie z powodu zdarzeri niepozadanych, wynosit 2,0% w grupie otrzymujacej dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie i 4,6% w grupie
placebo. Zestawienie dzialasi niepoZadanych: taanie 722 doroslych pacjentéw z CRSwNP oceniono w 2 randomizowanych, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych badaniach trwajacych od 24 do
52 tygodni (SINUS-24 i SINUS-52). Zbidr danych pacjentdw objetych analiza bezpieceristwa sktadat sie z danych pochodzacych z pierwszych 24 tygodni leczenia. Wymienione dziatania niepozadane
obserwowane w badaniach klinicanych dotyczacych CRSwNP i (lub) po wprowadzeniu produktu leaniczego do obrotu, przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz cestosc
wystepowania, w podziale na nastepujace kategorie: bardzo aesto (=1/10); zesto (od =1/100 do <1/10); niezbyt czesto (od =1/1000 do <1/100); rzadko (od =1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000). W obrebie kaidej grupy o okreslonej zestosd wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Zakazenia i zarazenia pasoiytnicze Czesto:
Zapalenie spojowek. Zaburzenia obrazu krwi i uktadu chtonnego Czesto: Eozynofilia. Zaburzenia ukfadu immunologicznego Nieznana: Reakcja anafilaktyczna®, obrzek naczynioruchowy®. Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe | tkanki facznej Nieznana: Bél stawow®. Zaburzenia ogélne i stany zapalne w miejscu podania Czesto: Reakcja w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia,
*Iraportéw po wprowadzeniu produktu leeniczego do obrotu. Opis wybranych dziatari niepozadanych we wskazaniach atopowego zapalenia skéry, astmy i CRSWNP Reakgle nadwrailiwosa’:
Opisywano przypadki reakji anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego i choroby posurowiczej i (lub) reakeji podobnych do choroby posurowiczej po podaniu dupilumabu. Zdarzenia zwigzane
2z zapaleniem spojowek i zapaleniem rogdwlki: Zapalenie spojowek i zapalenie rogéwki wystepowaly czesciej u pacjentdw z atopowym zapaleniem skiry, ktdrzy otrzymywali dupilumab. Wiekszosé
pacjentéw z zapaleniem spojowek lub zapaleniem rogéwki powrdcito do zdrowia lub powracato do zdrowia w trakcie okresu leczenia. Wirdd pacjentdw z astma, czestosé wystepowania zapalenia
spojéwek i zapalenia rogdwki byta mata i podobna w grupie przyjmujacej dupilumab i placebo. Wsrdd pacjentéw z CRSWNP, czestos¢ wystepowania zapalenia spojowek byta wieksza w grupie
przyjmujacej dupilumab niz placebo, chodai byla mniejsza niz obserwowana u pacjentéw z atopowym zapaleniem skdry. W programie rozwoju CRSwNP nie odnotowano przypadkéw wystapienia
zapalenia rogowki. Wyprysk opryszazkowy: Wyprysk opryszazkowy opisywano z czgstoscia <1% w grupach otrzymujacych dupilumab i <1% w grupie otrzymujacej placebo w16-tygodniowych
badaniach dotyczacych atopowego zapalenia skdry, oceniajacych monoterapie. W 52-tygodniowym badaniu dotyczacym atopowego zapalenia skéry, w ktérym stosowano dupilumab i MKS, wyprysk
opryszazkowy odnotowano z czestoicia 0,2% w grupie otrzymujacej dupilumab i MKS oraz 1,9% w grupie otrzymujacej placebo i MKS. Fozynofilia: U pacjentow leczonych dupilumabem srednie
poczatkowe zwigkszenie liczby eozynofilow w stosunku do wartoid wyjéciowej byto wigksze niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Liczba eozynofilow spadia do stanu zblizonego do wartosci
wyjsciowych podaas leczenia | wrocita do wartosd wyjsciowych podczas otwartego, rozszerzonego badania dotyczacego bezpieczeristwa stosowania w leczeniu astmy (TRAVERSE). Eozynofilie
wystepujaca w trakde leczenia (25000 komérek/mikrolitr) odnotowano u <2% pacjentow leczonych dupilumabem oraz u <0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo. ZakaZenia: W 16-tygodniowych
badaniach Kinicznych oceniajgcych monoterapie w atopowym zapaleniu skory, ciezkie zakazenia odnotowano u 1,0% pagjentéw otrzymujacych placebo i 0,5% pacjentéw otrzymujacych dupilumab.
W 52 tygodniowym badaniu CHRONOS dotyczacym atopowego zapalenia skory, ciezkie zakaZenia odnotowano u 0,6% pacjentéw otrzymujacych placebo i 0,2% pacjentéw otrzymujacych dupilumab.
W grupie pacjentow otrzymujacych dupilumab, objetych analiza bezpieczenistwa, nie zaobserwowano zwigkszenia cestosd wystepowania zakazen w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo
w badaniach klinicznych dotyczacych CRSWNP. W 52-tygodniowym badaniu SINUS-52 diezkie zakazenia zgloszono u 1,3% pacjentow leczonych dupilumabem i 1,3% pacjentdw otrzymujacych placebo.
Immunogennosc: Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych, dupilumab moze cechowat sie immunogennosicia. Reakdje na lek w postaci wytwarzania
przeciwciat przeciwlekowych (ADA, ang. Anti-Drug Antibody) nie wigzaly sie na ogdt z ekspozycjq na dupilumab czy tez z bezpieczeristwem lub skutecznoscia jego stosowania. U okoto 5% pacjentow
z atopowym zapaleniem skory, astma lub CRSwNP, ktdrzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie przez 52-tygodnie rozwinely sie przeciwciata przeciwlekowe (ADA) wobec dupilumabu;
u okolo 2% pacjentéw stwierdzono trwale odpowiedzi przeciwciat i okoto 2% miato przedwdiata neutralizujace. Podobny efekt byt obserwowany u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z atopowym
zapaleniem skory, ktore otrzymywaty dupilumab w dawce 200 mg Q2W lub 300 mg Q4W przez 16 tygodni. U okoto 16% miodziezy z atopowym zapaleniem skéry, ktdrzy otrzymywali dupilumab w dawce
300 mg lub 200 mg Q2W przez 16 tygodni rozwinely sie przeciwdata wobec dupilumabu; u okoto 3% pacjentow stwierdzono trwale odpowiedzi przeciwciat i okolo 5% pacjentéw miato przecdwdata
neutralizujace. U okoto 9% pacjentéw z astma, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 200 mg co 2 tygodnie przez 52-tygodnie rozwinely sie przedweiata przeciwlekowe wobec dupilumabu; u okofo
4% pacjentow stwierdzono trwale odpowiedzi przedwciat i okoto 4% miato przeciwciata neutralizujace. Niezaleinie od grupy wiekowej okoto 2 do 4% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo bylo
pozytywnych pod wzgledem obecnoici przeciwdat wobec dupilumabu; u okofo 2% pacjentdw stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwdat i okoto 1% miato przeciwdata neutralizujace. U mniej niz 1%
pacjentéw, ktdrzy otrzymywali dupilumab w zatwierdzonym schemacie dawkowania, stwierdzono wysokie miano ADA zwigzane ze zmniejszong ekspozycja na lek i ograniczong skutecznoscia leczenia.
Dodatkowo, u jednego pacjenta wystapita choroba posurowicza i u jednego wystapita reakeja podobna do choroby posurowiczej (<0, 1%) z towarzyszacym wysokim mianem ADA, Dzieci i miodziez: Profil
bezpieczeristwa zaobserwowany w badaniach klinicznych u dzieci z atopowym zapaleniem skdry w wieku od 6 do 11 lat i miodziezy w wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory i astma byt
podobny do profilu bezpieczeristwa u dorostych. Diugoterminowe bezpiecenstwo stosowania dupilumabu oceniano u 89 uczestnikéw z grupy miodziezy, ktérzy zostali wiaczeni do otwartego,
rozszerzonego badania dotyczacego pacjentéw zastma o nasileniu od umiarkowanego do deikiego (TRAVERSE). Wramach tego badania pacjentiw obserwowano przez 96 tygodni. Profil
bezpieczeristwa dupilumabu obserwowany w badaniu TRAVERSE byt zgodny z profilem bezpieczeristwa obser ym w glownych badaniach z udzialem pacjentow z astma w okresie do 52 tygodni
leczenia.

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeristwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgfasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziafani Produktow Leazniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych, Al Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309, Strona intemetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane moina zglaszaé réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.
Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leazniczego z datq 01/2021.

Rpz - produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Podmiot odpowiedzialny: sanofi-aventis groupe - 54, rue La Boétie - 75008 Paris - Francja.
Pozwolenie na dopuszazenie do obrotu wydane przez Komisje Wspdlnot Europejskich

nr: EU/1/17/1229/001-008. Informacji w Polsce udziela: Sanofi-Aventis Sp. z.0.0.,

ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa, tel. (22) 2800000.

DuplstT) SANOFI GENZYME +
(dupilumab)
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Whptyw wybranych skiadnikow
roslinnych na kondygje 1 wzrost witoséw

\

Odpowiednia gestos¢ oraz kondycja wlosow stanowig istotny element wy-
gladu zewnetrznego. Lysienie znaczaco obniza jakos¢ zycia pacjentéw, dla-
tego poszukiwane s3 skuteczne i bezpieczne sposoby terapii pozwalajace
na zahamowanie nadmiernej utraty wioséw. Obecnie dostepne leki posia-
daja liczne ograniczenia, w tym ryzyko rozwoju dziatan niepozadanych. Su-
rowce pochodzenia roslinnego charakteryzuje niewielkie ryzyko wystapie-
nia dzialan niepozadanych, szerokie spektrum aktywnosci, niska cena i ta-
twa dostepnosé. Na szczegdlng uwage zastuguja preparaty wzbogacone
o formute Trichotech stanowiaca fitokompleks zlozony z wyciagéw z sied-
miu roslin. Wykazano, ze zwieksza ona synteze kolagenu nawet o 25-30%,
co przyspiesza pojawianie si¢ nowych wloséw oraz znaczaco wplywa na ja-
kos¢ wlosow i kondycje skory glowy. Ponadto juz po pierwszym zastosowa-
niu w widoczny sposéb wzmacnia, wygtadza i nabtyszcza todygi wiosow.

Wprowadzenie

Geste i Isnigce wiosy sa niewatpliwie jed-
nym z atrybutéw atrakcyjnego wygladu, dla-
tego ich nasilone wypadanie lub znaczace
pogorszenie kondycji dziafa stresogennie za-
réwno na kobiety, jak i mezczyzn. Nadmier-
na utrata wiosdw prowadzi do znaczacego
obnizenia jakosci zycia. Williamson i wsp.
wykazali, ze tysienie zmniejsza pewnosc sie-
bie, nasila uczucie nieSmiatosci i obniza po-
czucie wiasnej wartoscit’. Davis i wsp. na
podstawie dokonanego przegladu pismien-
nictwa stwierdzili, ze utrata wiloséw duzo
bardziej traumatyzuje kobiety. Dodatkowo
moze wplywac na wystapienie zaburzen le-

kowo-depresyjnych, prowadzi¢ do izolacji
i wycofania z zycia spolecznego. Dlatego tak
istotng role petni wczesna diagnostyka i od-
powiednia terapia ukierunkowana na czynnik
etiologiczny choroby podstawowej”. Obe-
cnie dostepne preparaty lecznicze charakte-
ryzujg liczne ograniczenia, przede wszystkim
koniecznos¢ diugotrwatego stosowania do
momentu uzyskania poprawy klinicznej,
a takze ryzyko wystepowania dziatar niepo-
zadanych. W tabeli |. wymieniono prepara-
ty wykorzystywane w leczeniu nadmiernej
utraty wiosow z uwzglednieniem ich mecha-
nizmu dziafania®. Warto podkresli¢, ze tro-
ska o wilosy i skére owtosiong glowy nalezy
do jednych z rutynowych czynnosci piele-
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Fagron Fag ron

z opatentowang formuta TrichoTech™

e NEGGEN

& Juz po pierwszym uzyciu neégen’

* Wiosy btyszczace, wygtadzone, wzmocnione.

* Widoczna naprawa wtokien wiosow
- réwniez koncowek!

& Po szesciokrotnym uzyciu neégen
» Odbudowa struktury wtokna wtosa

Zmiana obrazu pod mikroskopem, po szesciokrotnym zastosowaniu
NeoQil™, NeoWash™ | NeoCond™

é Przy regularnym stosowaniu nedégen’

* Wzmocnienie cebulek wtosow i przedtuzenie
zywotnosci wtosa.

* Przyspieszenie wzrostu nowych wtosow.

* Poprawa kondyciji skory gtowy

- przywrocenie rownowagi hydrolipidowej,

- regulacja wydzielania sebum. _
Olejek

NeoOil - olejek do stosowania 1-2 razy w tygodniu Szampon
PRZED myciem gtowy (pozostawic na 10 minut, Qdzywka
potem umyé glowe szamponem NeoWash).

NeoWash - szampon do mycia wloséw i skéry glowy,
zawiera fagodne surfaktanty.

NeoCond - odzywka do stosowania po myciu glowy
(pozostawic na 2-3 minuty, spfukac).

Wernit prodekefl kol gesu 0 15-30% i ekpresf] prrdw ry wemata

;: " m
T | EN M
: by = - ot i
m T I * T i ’ [Ty
| _— CHCE L PP ey T e
u mmwwrm Wigledne poriomy ekspresjl mRNA dia FGF-71| FGF-
. 10 w fibrobl: Iudzkich £
c P04 godrinach eksparycy na riine stetena lodcicrens| matody RT-PCR. (*) P05, (™) P00
TrichoTech™, ) PaOCS {**7) P<QL000
Fibroblasty obacne whmdlm slnﬁmaj niwh s qnltm ;o W regu lochy wrrostu
wiostw. Badanie Nnil k & proez h !
ccnm of ﬂ!a mnd!ute of Dsmoloqy and Essential OHl] (IOOE} kazalo, fe Ti
h daigki P ekspresji szlaku -'mn-lmarhano
kinazy MAP, przyczynisiac sig do wzrostu populacii komdrek na etaple S-G2-M cyklu komdrkowego
nzwlglmsniu prodnda;l mlagom o ok. 25-30 % (Rys. 1). Ponadio stwierdzono popraws migracii komdrek
— RNAgG M—umrnmno’im 2)
o k Gwia. 20 ia ekspresji gandw, ktdre
W fazie i R skirng i U adgrywaig aktywnqrolgw okres} gariaw josa®®.
pr p wWyp wiosa
Pikmiennictwo:
Fiwni W b kach Neogen™ f fn TrichoTech™ wy wiplyw i proli ¢ fibrobl II
bioracych udzial w odh iu pot ia brodawki skbenej z mieszki MOOWYII‘L driaki czemu lwusm? Mammmuﬂumnﬁ'mwvmwtmwml
opdinia wypadanie whosdw?3, 2 Amad -r-i« Efiocts of the Fitxchilnss o Effects on Gene
fxpression of FGF7 end FGFAO. Journal of Cosmetics, Sciences and 207 Mar; - 443 doi
Fitokompleks TrichoTech™ zwigksza synteze kol nawet o 25-30%, co przysplesza pojawianie sig “mu:-mm i A A L i
wychwlost e wptywa na jakod e whoséwi kondyce skdry glowy. A DuartabLatal mcenung Chamary 2008, ]




Tab. |. Preparaty wykorzystywane w leczeniu
nadmiernej utraty wioséw z uwzglednieniem
ich mechanizmu dziatania.

Substancja lecznicza Mechanizm dziatania

Minoksidi Wazodylatacja
(przedtuzenie anagenu)
. Inhibitor 5-a-reduktazy
Finasteryd typu I
Dutasteryd Inhibitor 5-a-reduktazy
Flutarnid Bloker receptc?ra dla
androgendw
Cyproteron Bloker receptgra dla
androgendw
Bloker receptora dla
Cymetydyna androgendw
Promotor wzrostu
Cynk wioséw, inhibitor
5-a-reduktazy typu Il
Niacyna Promotor wzrostu wioséw
Amineksil Wydluzlenlg fazy anagenu,
skrécenie telogenu
Ketokonazol Bloker receptg)ra dia
androgendw
Cyklosporyna A Stymulator wzrostu

wiosdw, promotor anagenu

gnacyjnych, co w pofaczeniu z coraz wieksza
$wiadomoscig konsumentdw przekiada sie
na wysokie oczekiwania wobec stosowanych
produktéw. Powinno je charakteryzowac
dzialanie regenerujace, odzywcze, wzmac-
niajace, ochronne. Ponadto istotny jest ich
sktad | wiasciwosci kosmetyczne!.

Mieszek wiosowy jest strukturg o ztozo-
nej budowie. Stanowi zaglebienie naskorka,
przechodzace stopniowo w pochewke ze-
wnetrzng wiosa. Dolna czes¢ mieszka, tzw.
cebulka, ztozona z macierzy i brodawki jest
ulokowana w skérze wiasciwej. W obrebie
macierzy dochodzi do intensywnych podzia-
téw mitotycznych oraz procesu réznicowa-
nia komorek. Z kolei brodawke wiosa tworzg
petle naczyniowe i fibroblasty. Pozostatymi

elementami sg korzen i fodyga wiosa, przy
czym pierwsza struktura lezy srédskérnie, na-
tomiast druga jest widoczna ponad po-
wierzchnig skéry. Poczatek rozwoju wiosow
przypada na dziesiaty tydzien zycia ptodowe-
g0, natomiast w pefni wyksztalcone mieszki
obserwuje sie u szesciomiesigcznych ptoddw.
Wiosy pokrywajg niemal calg powierzchnie
ciala cztowieka ze zréznicowang gestoscia. Ich
tempo wzrastania nie jest jednakowe, a wply-
waja na nie liczne czynniki, takie jak pte¢, wiek,
okolica ciafa, pora roku lub dnia®.

Wiosy nie rosng w sposob ciagly, podkre-
dla sie, ze jest to wynik interakcji mezenchy-
malno-nabtonkowej, w ktérej bierze udziat
wiele mediatoréw. Proces ten nie przebiega
w sposéb synchroniczny. Pod wptywem okre-
dlonych, antagonistycznie dziatajacych bodz-
cdw jest przefaczany z fazy aktywnej w latent-
ng i odwrotnie. Wskazuje to na dwoistos$¢ na-
tury wiosa poréwnang przez Bernarda do
koncepgji ,Yin i yang™®. Wspomniany etap ak-
tywnego wazrostu wiosa okreslany jest jako
anagen, natomiast faza spoczynku to telogen.
Pomiedzy nimi wystepuje etap regresji, czyli
katagen, oraz regeneracji — neogen™. Niekiedy
wyrdznia sie faze zwigzang z opuszczeniem
obszaru mieszka przez obumary wios oraz
kenogen — etap odpoczynku mieszka wioso-
wego utrzymujacy sie do momentu zainicjo-
wania wzrostu nowego wiosa (Ryc. |.).

Wykorzystanie surowcéw roslinnych
w aspekcie nadmiernej utraty wioséw posia-
da liczne zalety. Nalezy do nich wysokie za-
ufanie pacjentéw do surowcdw pochodzenia
naturalnego, niewielkie ryzyko wystapienia
dziatari niepozadanych, szerokie spektrum
aktywnosci, niska cena i fatwa dostepnosc.
Ponadto pacjenci chetnie poszukujg alterna-
tyw dla standardowych metod leczniczych,
ktorych stosowanie nie zawsze wigze sie
z pozadanym efektem terapeutycznym. Tym
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Neogen Anagen
Telogen
+ Katagen

kenogen

Ryc. I. Fazy wzrostu wiosa. Strzatkq czerwong
oznaczono etap wysokiej aktywnosci mieszka
wlosowego, czarmg — etap zahamowania wzrostu.

bardziej, ze niektédre sposrdd substandji roslin-
nych posiadaja skuteczno$¢ potwierdzong wy-
nikami badan klinicznych. Kaushik i wsp. na
podstawie przegladu dostepnej literatury wy-
mienili ponad 30 produktéw rodlinnych wyko-
rzystywanych w leczeniu fysier®. Warto pod-
kredli¢ wyniki pracy Zgonc i wsp., opisujace]
28 surowcow roslinnych (Tab. 2.), ktérych
zastosowanie w przypadku nadmiernej utraty
wioséw bylo poparte rezultatami co najmniej
jednego badania klinicznego. Efektywnos¢ te-
rapeutyczna preparatéw jest uzalezniona od
ich zdolnosci do przekroczenia bariery na-
skérkowej | docelowego dziatania na pozio-
mie mieszka wiosowego. Jedli ten warunek
zostaje spefniony, poszczegdine zwiazki moga
wptywac na aktywnos¢ odpowiednich media-
tordéw, takich jak czynniki wzrostu, cytokiny,
hormony i enzymy, bioracych udziat w cyklu
wzrostu wiosa. Przekfada sie to na wydfuze-
nie fazy anagenu lub zahamowanie apoptozy
w obrebie komdrek mieszka wiosowego, co
wplywa na opéznienie wypadania wiosdw lub
pobudzanie ich do odrostut'”.

Z kolei Lourith i wsp. podkredlili, ze za
efektywnos¢ terapeutyczng surowcdw ro-
dlinnych w przypadku tysienia androgenowe-
go odpowiadajg fitosterole, fitoestrogeny,
kwasy tluszczowe oraz terpenoidy. Zwiazki
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te posiadajg zdolnos¢ do dezaktywacji wol-
nych rodnikéw oraz hamowania aktywnosci
hormondéw piciowych. Ponadto autorzy
zwrécili uwage, ze uzupefnieniem stosowa-
nia produktdw roslinnych powinna by¢ dieta
wzbogacona o produkty zawierajace cynk,
biotyne i zelazo oraz techniki relaksacyjne,
redukujace nasilenie stresu, istotnego czynni-
ka etiologicznego tysienia.

Mozna podja¢ pewng hipoteze, ze pofa-
czenie kilku sktadnikéw roslinnych bedzie pote-
gowalo efekt terapeutyczny. W 2017 r. Amaral
i wsp. opisali mechanizm dziatania formuty Tri-
chotech stanowiacej fitokompleks ztozony
Z wyciggdw z siedmiu rodlin, takich jak Rosmari-
nus officinalis (Rozmaryn lekarski), juniperus
communis (Jatowiec pospolity), Ecalyptus globu-
lus (Eukaliptus), Juniperus virgianiana (Jalowiec
wirginijski), Lavandula angustifolia (Lawenda wa-
skolistna), Amyris balsamifera (Sandafowiec)
oraz Melaleuca alterifolia (Melaleuka skretnoli-
stna, drzewo herbaciane). W badaniu przepro-
wadzonym na linii komdrkowej ludzkich fibro-
blastéw wykazano, ze zastosowanie Tricho-
tech w stezeniach od 0,5 do 2% prowadzito
do nasilenia proliferacji fibroblastow, najpraw-
dopodobniej w zwigzku ze stymulacjg szlaku
sygnalizacyjnego kinazy MAP, co w efekcie
zwiekszato produkgje kolagenu o okoto 25 do
30%. Dodatkowo, obserwowano zwieksze-
nie szybkosci migracji komarek i wzrost pozio-
mu MRNA dwdéch czynnikdw wzrostu fibro-
blastow: FGF-7 i FGF-10"". Majac na uwadze
fakt, ze fazy zmniejszonej aktywnosci komdrek
mieszka wiosowego wigza sie z osfabieniem
potaczenia pomigdzy brodawka skdrng i mie-
szkiem, formuta Trichotech znaczaco opdznia
wypadanie wioséw. Co wiecej, wplywa na ich
jakosd¢ i kondycje skéry owlosionej glowy.
Warto podkreslic wyniki pracy Pucci i wsp.,
ktdrej celem byta ocena wptywu formuty Tri-
chotech w pofaczeniu z minoksidilem na
wzrost wiosdw. Wykazano, ze terapia faczona
prowadzita do znaczacego zwigkszenia liczby
wioséw anagenowych o okoto 20% oraz



Tab. 2. Nazwy 28 surowcdw roslinnych,
ktdrych zastosowanie w przypadku nadmiernej
utraty wloséw byfo poparte rezultatami co
najmniej jednego badania klinicznego.

Nazwa facifska

Nazwa polska

Actaea racemosa

Pluskwica groniasta

Aloe barbadensis

Aloes zwyczajny, aloes
barbadoski

Amaranthus spinosus

Kolczasty amarant

Angelica sinensis

Dziegiel chifski

Arnica montana

Arnika gorska

Avena sativa

Owies zwyczajny

Bacopa monniere

Bakopa drobnolistna

Cajanus cajan

Nikla indyjska

Capsicum annum

Papryka roczna

Chamaelirium
luteum

Aletra lecznicza

Daucus carota

Marchew zwyczajna

Eclipta alba Eclipta prostrata
Ginkgo biloba Milorzab dWlL:Ik|2llpOW\/,
m. chinski

Hibiscus rosa
sinensis

Ketmia réza chinska

Juglans regia

Orzech wioski

Lactuca sativa

Safata siewna

Medicago sativa

Lucerna siewna

Nardostachys
Jatamansi

Nardostachys
wielkokwiatowy

Oscimum sanctum

Bazylia azjatycka

Pelvetia candliculata

Phyllanthus embelica

Lisciokwiat garbnikowy

Pilocarpus jabarondi Potodlin jaborandi
Polygonum . .
multiflorium Rdest wielokwiatowy

Prunus amygdalus

Migdatowiec pospolity

Pygeum africanum

Sliwa afrykariska

Urtica dioica

Pokrzywa zwyczajna

Vitex agnus-castus

Niepokalanek pospolity

Zanthoxylon rhetsa

Pieprzowiec chinski

zmniejszenia liczby wioséw  telogenowych,
w poréwnaniu do grupy niestosujacej zadnego
leczenia, co pozwolito na wskazanie synergi-
stycznego dziatania obu produktéw, ukierun-

kowanego na faze neogenu. Opisang skutecz-
no$¢ terapeutyczna wykazano dla obu picit'?.
Obecnie na rynku farmaceutycznym do-
stepne s3 produkty wzbogacone o kompleks
Trichotech. Wystepuja w postaci olejkdw,
szampondw i odzywek. Charakteryzuje je
przyjemny zapach i lekka, nieobciazajaca
wloséw formuta. Juz po pierwszym uzyciu
obserwuje sie wygtadzenie todyg wiosdw na
calej ich dfugosci, tacznie z korncdwkami. Na-
tomiast regularne stosowanie wigze sie z wy-
dtuzeniem cyklu wzrostu wioséw, przyspie-
szeniem pojawiania sie nowych, a takze wi-
doczng poprawg kondydji skéry glowy.

Podsumowanie

Surowce rodlinne w terapii tysienia oraz
poprawy kondycji wiosdw zastuguja na szcze-
g6lng uwage. Nowoczesna formuta Tricho-
tech stanowiaca fitokompleks ztozony z wy-
ciggdw z siedmiu roslin znaczaco wptywa na
wydiuzenie cyklu wloséw oraz poprawia ich
kondycje juz po pierwszym zastosowaniu.
Zatem produkty wzbogacone o omawiany fi-
tokompleks moga by¢ uwzgledniane zaréw-
no w przypadku zaburzen ilosciowych, jak
I jakosciowych mieszkéw wiosowych.
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Acytretyna — optymalne
strategie dawkowania w chorobach skory

Acytretyna jest syntetycznym retinoidem stosowanym w leczeniu der-
matoz przebiegajacych gtownie z hiperkeratozg i stanem zapalnym. Lek
znalazt réowniez zastosowanie w leczeniu niektérych rakéw skory, po-
przez m.in. modulacje apoptozy. Substancja stosowana jest zaréwno
w monoterapii, jak i w potaczeniu z innymi substancjami czynnymi. Acy-
tretyna dziata przede wszystkim antyproliferacyjnie i przeciwzapalnie.
Leczenie wymaga bezwzglednej wspoétpracy pacjenta z lekarzem z uwa-
gi na mozliwe dziatania niepozadane. Jednak podjete srodki ostrozno-
sci, profilaktyka i odpowiednia pielegnacja skory pozwalajq uniknaé
skutkéw ubocznych i osiagnaé poprawe stanu dermatologicznego.

Acytretyna posiada wysoka objetos¢ dys-
trybugji i w znacznym stopniu wigze sie
z biatkami osocza. Jest metabolizowana
gldwnie w watrobie do |3-cisizoacytretyny
i wydalana zaréwno z moczem, jak i katem.
Jej biodostepnos¢ zwieksza sie poprzez spo-
zycie z pokarmem zawierajgcym ttuszcze.

Zastosowanie acytretyny
tuszczyca

Acytretyna jest zarejestrowana do stoso-
wania w ciezkich przypadkach tuszczycy
(w tym uogdlnionej fuszczycy krostkowej,
krostkowicy dioni i podeszew, tuszczycy
przebiegajace] z erytrodermia, tuszczycy
plackowatej), opornej na inne formy terapii.
Efekty jej dziatania zalezg od stosowane]
dawki. W badaniu Gupta i wsp. z 24 pacjen-

téw codziennie leczonych acytretyng w daw-
ce 10 lub 25 mg nie doprowadzono do po-
prawy stanu zapalnego, podczas gdy zwigk-
szenie dawki do 50 i 75 mg skutkowato po-
prawa o co najmniej 75% u 25% pacjentow.
W randomizowanym badaniu z podwdjnie
Slepa préba przeprowadzonym przez Dogra
i wsp., pacjentéw z ciezka postacia tuszczycy
plackowatej podzielono na trzy grupy, w zalez-
nosci od przyjmowanej dawki: 25, 35, 50 mg.
Po 12 tygodniach oceniono skuteczno$¢, bio-
rac rowniez pod uwage dziatania niepozadane.
Dawka skuteczng, z niewielkimi dziataniami
niepozadanymi (gléwnie suchos¢ skory i $lu-
zéwek) byto 35 mg/dzien.

W otwartym badaniu z udziatem 396 pa-
dentéw z tuszczyca paznokci, ktérzy otrzy-
mali acytretyne w dawce 0,2-0,3 mg/kg
dziennie przez 6 miesiecy, u 25% pacjentow
stwierdzono zdecydowang poprawe.
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Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatke Umozliwi to szybkie i ie nowych informadji o bezpieczeristwie. Osoby nalezace do fachowego pe | powinny zgtaszac wszelkit j dziatania i Aby dowiedziec sie, jak zgtasza¢ dziatania niepozadane
—patrz punkt 4.8.
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: Neotigason, 10 mg, kapsufki. Neotigason, 25 mg, kapsulki. 2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY: Kada kapsutka zawiera 10 mg lub 25 mg acytretyny (Acitretinum). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: glukoza. Pefny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 ChPL. 3. POSTAC
FARMA(EUTV(ZNA Kapsu'ka '\l)mg kavsulklzbquuwymwle(zk\em\blalymkuvpusemznadmk\em 10" wkolorle(zamymnakorpus\e,kapsulklwvozmlarzﬂ ZSmg kapsutkizbrazowym wieczkiem i z6ttym korpusem znadrukiem , 25" wko\ovletzamym na kowusle,kapsuiklwmzm\avze1 4.SZCZEG&OWEDANEKI.INI(ZNE.

4.1 Wsk It postaciet zycy,w\ym ~tuszc y Ciezkie zab kory, jak na przykfad: iafuska; —tupiez ¢
sieinnym metodom leczenia. 4.2 iei ia: Acytretyne przepisy , majacy d; ipetng wied; ku zwigzanym dziatanie a(ylrelyny Patrzpunkt 4.6. ie: Ze wzgledu na indywi
we wehtanianiu i szybkosci i ia acytretyny, ie musi by¢ ustalane i anzsze informacje s(anOW|qJedyn|e wskazowki. Dumh Dawkapa(zqtkawa 25mg (. 1 kapsutka 25 mg) lub 30 mg (tj. 3 kapsutki 10 mg) na dobe przez 2 do 4 tygodni, powinna da¢ zadowalajace efekty Kliniczne. Dawka

podtrzymujqca powinna by¢ ustalona na podstawie odpowiedzi na leczenie i tolerangji leku. Zwykle dawka od 25 mg do 50 mg na dobe przez 6 do 8 tygodni pozwala osiagna¢ optymalne wyniki leczenia. Niekiedy moze by¢ konieczne zwiekszenie dawki, dawka jednak nie moze by¢ wieksza niz 75 mg (tj. 3 kapsutki 25 mg) na dobe.
U pacjentow z fuszczycq po uzyskamu zna(zq(ej poprawy leczenie mozna przerwac. W razie nawrotu (homhy Ie(zeme pmwadzl sng réwniez wedtug powyzszego schematu. U pacjentow zznbwzenmm:mguwmenmskory zazwy(zaj mezhgdne jest stosowanie leczenia podtrzymujacego z ng|IW\E najmniejszq dawkq Moze wynosic

nawet ponizej 20mgna dob 2650 mg nadobe. Dzieci: Ze wzg| mozliwos¢ hpodc niczew doryzykaterapi ylkow przyp
nieskutecznoscii leczenia Custalonaw. § Smg/lmm( Niekied) 6 moze byckonieczn i 1mg/kgme. nadobe) ¢przekroc i 35 dob

powinna byc ustalona na najmniej /ym poziomie, { mozliwos¢ wystapienia dtug ych dziatan h. i ji iuzip i i iczymi: W wzypadkuslosowamaa(ylre\ynywsko avzemnllnnym\ metodami Ie(zema mozeby(kome(znezmme}szemedobowe]dawkl
acytretyny, w Sci i j Genta. I e miej ¢ ie wpty leczenie acytretyng. Sposéb i ds Kapsutki powinn, lub mlekiem. 4.3 bstancje czynng
acytretyne lub ktol iek substancje pomncm(zq i w punkgie 6.1 ChPL, lub inne retynoidy. i jestwysn(e inie wolno jej stosowa(uknhlel ktovesqwaqzy Tosamo dnty(lykobletwwmku jeslini ji metod i ia cigzy na
i i i 3 fl i i 4.6). ie piersia. Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby. Ci Przewlekle 2u. Przedi jednoc linami,
gdyz moze to spuwuduwacwzmst ﬂsmema wewnqtvzczaszkowegu (patrz punkt4.5). Wykazanozwlekslune ryzyko zapalenia watroby w przypadku ]ednuaesnegn leczenia i Wzwiazkuz ji i iacytretyny jest i (patrz punkt 4.5). Jednoczesne
ytretynty witamine A lubzinnymi jest przeci ewzgledunaryzy A 4.5).4.4 Specjal zeniaisrodki znosci ia: Dziatani i jest leki Inym dziataniu
Ieralugennym u ludzi, powodujacym czesto wys\gpu]q(e, clglk\e i zagmajq(e Iy(lu wady wrodmne i jest ie przeci y do i kobiet w ciazy; — kobiet w W|eku rozrodczym, chyba ze spetnione zostaty wszystkie ponizsze warunki Programu Zapobiegania Ciazy. Program
ia Cigzy: Ten nreduk\m nic d; ATOGENNE. nuuimw i chyba ze spetnione zostaty wszystkie p Pmmamu i iazy: Upaqenlklwyslepu}euezka postac tuszczycy, w tym fuszczyca erytrodermiczna uogdlniona lub miejscowa
fuszczycakrostk lubci ia, jak naprzyktad ybiatuska, tupiez y horob: I ia skory, ktdre ni enia (patrzpunkt4.1, W "). - Mozliwosc zajscia w ciaze musi zostac oceniona dla wszystkich
pacjentek. - Pacjentka rozumie ryzyko dziatari teratogennych. - Pacjentka rozumie knme(znos( sclsOe; comiesiecznej nhserwaql . Paqentka rozumie i akeeptuje kame(znnscsmsowama skutecznej, meprzerywanej antykoncepji pvzez1 miesiac przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie trwania leczenia i pvzez} lata po zakoriczeniu
leczenia. Nalezy stosowac co najmniej jed ng (Izn mezaleznq 7 jizalezne od uz ika. « Przy na\ezywkazdym przypadkuwzlq(pnd geil i ieniem ich
omdwieniazpacjentkg, tak aby zapewni jej lecert d Za(y(hwybrany(hsvodko .+ Nawet jesli u pacjentki ni je miesiaczka, pacjentka musi ¢ wszystkich zaleced w. nej «Pacjentka jest poi opotencjalnych jach zajscia
w ciaze, est ich Swiadoma urazmzumleknme(znuscszybklejkonsu\laq\z\ekarzemwrazwe 1y2yka zaiaw i lub podejzenia et w iy, Paent ozumie akceptue oniecanat regulrnego poddavianiasitestom ciazowym przedeczeie,w takci leczenia ~optymale o miesac otz otesowo w dstgpach o
1do 3 miesiecy przez okres 3 lat od zakoriczenia leczenia. zagrozeniai d dki ostroznosci zwiazane tretyny. Warunki te dotyc; ktore nie sq obec chyba ze lekarz y recepte na ten produkt leczniczy uzna, iz istnieja
Jednoznaczne powody wskazujq(e ze me ma vyzyka 23j5 aw cigze. Lekarz wystawmq(y reteptg na ten produkt leczniczy powinien upewnic slg, zeie Paqemka przestrzega wymagan do(ytzq(yth zapob\egama c\qzy pndany(h powyzej i po(wwrdzlla ze zrozumiata te zagadnienia. - Pacjentka potwierdzita zapoznanie sie z wyzej
¢ conajmniej jedng k ng (tzn. i przezmnajmmeﬂm\eslqcprzed rozpoczeciem leczenia, wtrakcie

trwania leczenia i przez 3 lata po zakoriczeniu leczenia - Ujemny wynik testu cigzowego uzyskano przed leczeniem, w trakcie leczenia oraz okresowo co 1 do 3 miesiecy przez 3 lata po zakoriczeniu leczenia. Nalezy
musi byé przerwane, a pajentke naley skierowac na badanie i po porade do odpowiedniego lekarza doswiadczonego w badaniu teratogennosci. Jezeli kobieta zajdzie w ciaze po zakoriczeniu leczenia, zachodzi wysoki
produktu, czyli do 3 lat po zakoriczeniu leczenia. Antykoncepcja: Pacjentkom nalezy przekazac wyczerpujace informacje na temat zapobiegania ciazy i skierowac je w celu uzyskania porady w sprawie antykoncepdji, jesli

iwyniki testow cigzowych. W przypadku zajscia w ciaze w trakcie leczenia acytretyna, leczenie
yko (\gzkl(h i powaznych wad rozwojowych plodu. Ryzyko to utrzymuje sie do czasu catkowite] eliminacji
ie slosujq une skuletznej antykoncepcji. Jesli lekarz wys(awqu(y recepte naf ten produkt leczniczy nie ma

kompetencji, aby udzieli¢ takich informaji, ke nalezy skierowac d lek spegjalisty. Jak bed) , pacjentki, ktore moga zajs¢ w ciaze, musza stosowac co najmniej jedng (tzn. metode
zalezne od uzylkowmka przez o najmniej jeden miesiac nrzed fozpoczgciem Ienema, w \rak(le |rwama Ietzema iprzez 3 lata po zakonczemu \e(zema acylrelynq, nawel w przypadku (alkewnegu hraku miesigczek. Przy wyborze metody anlykon(epq\ nalezy w kazdym nrzypadku wzwq( pod uwage indywidualne uwamnkowama,
pagentka, acychw y wa praktyka, zal personel medyczny testow ciaz ulosci 25
ponizej. i: ¢ iej na jeden miesiac po rozpoczeci jioraz krotk I kilka dni) isani duktu lecznic; pagjentk ini ¢ test cigzowy personel medyczny. Test ten pe k zepaqentka
niejest w ciazy w momence rozpoczecia leczenia acytretyna. Wizyty kontrone: Wizyty kontrolne nalezy przeprowadzac w regulamych mmgpa(h czasu, optymalnie co miesiac. Nalezy ustali¢ koniecznos¢ ia wi comiesiecznychtestow ciazowych zgodie 2 okalnymi prakykami,biorac pod uwage miedzy
eksualng pacjentki, ostatnie kowania, miesiac ji.Jeslijesttowskazane, i podc leczniczy lubw ciagu
3d pvzed (qulm Zakoriczenie leczenia: Pnezokves} mpu zakoriczeniu Ie(zemaukublelna\ezywykunywa(okvesowo(estyuqluwewodstepa(h tu'\dosmlesle(y iczenia dotyczace i iai ia produktu i Kobietom w wieku rozrodczym na\ezyuptymalmeprzemsywat Neotigason
nnmdo}OdmIe(zemaw Y kontrolnych, wtym testéw Najlepiej y! iqzowego, i izreali i na Neoti i dnia. Comiesiec; j ¢
i i ie, ze pacjentka nie jest w ciazy przed iem kol ji. Pacjenci pici kspozydji matki na produkt lecznic; i 6w leczonych produktem Neotigason
me]esl wystarczajaco wysoki, aby byle|qzanyztevatogennym dzlalamem Pagjenci pci meskiej powinni pamigtac, ze nie wolno im dzielic sie produktem leczniczym zzadnqmnq 0s0bg, aszczegolnie z kobietami. Dodatkowe $rodki ostroznosci: Pacjentdw nalezy pouczyc, aby mgdy nie przekazywall(ego produktu Ietzm(zegn
innej osobie, i aby zwrdcili wszystkie niezuzyte kapsutki farmaceucie po zakoriczeniu leczenia. Pacjenci nie powinni by¢ dawcami krwi w trakcie terapii i przez 3 lata po ytretyny z powodu dlaptodu u pacjentki w ciazy
pomdc w zapobieganiu ekspozydji ptodu na dzlaiame acytretyny Iekarzom wypisujacym recepte, i pacjentom, iel podmiotu udostgpm materiaty edukacyjne w celu zwigkszenia skutecznosci ostrzezeri o teratogennnsu acytretyny, udzielenia porad na temat antykoncepqji przed
rozpoczeciem terapil poi foniecz ia testéw dgzowych. Wszyscy pacjenci zard ikabiety, powinni otrzymac odlekarza wyczerpujaceinformaci na temat yzyka irygorystycznych metod iaiazy, ktre podano w Programie Zapobiegania Cazy. Badania
Klinic e jednoc i Etretynatjest Y ni ia (okoto 120 dni). w i ¢ [\ vudtlas\ﬂr
iprzez 2 miesiace po zakoriczeniu leczenia. Przed mzpo(zgnem leczenia acytretyng oraz co 1-2 tygodnie w ciagu pierwszych 2 miesiecy, nastepnie co 3 miesiace przez caty okres leczenia nalezy monitorowac czynnosc watroby. W przypadku ni i hwynikow i, k le nalezy ¢ o tydzien. Jesli czynnos¢

watroby nie powraca do normy lub nadal si¢ pogarsza, leczenie acytretyna musi by¢ przerwane. W takich przypadkach zalecane jest kontrolowanie czynnosci watroby przez co najmniej 3 miesiace po zakoriczeniu leczenia (patrz punkt 4.8). Stezenie cholesterolu i tréjglicerydow w osoczu (na czczo) musi by¢ monitorowane przed
rozpoczeciem leczenia, miesiac po rozpoczeciu leczenia i nastepnie co 3 miesiace podczas leczenia. Leczenie acytretyng nalezy przerwac, jesli wystapi niekontrolowana hipertriglicerydemia lub objawy zapalenia trzustki. W trakie leczenia acytretyng zgtaszano przypadki pogorszenia widzenia w nocy. Nalezy uprzedzic pacjentow
0 mnzllwosu wystqplema zahurzen wntzema iostrzecich przed prowadzemem po]azduw lub ahsmglwamem maszyn wnocy. Nalezy uwaznie mnmmrowac zaburzenia widzenia (palrz punkt 48). Odnmwann rzadkie przypadki fagodnego nadcisnienia smd(zaszkowequ Paqenm z (\gzklm bolem ghwy, nudno$ciami, wymiotami
hmiast przerwa 48).Upagj whaszc podc eniaaq motliwychzaburzen

kosmlema (patrz punkt 4.8). Jesl takie zaburzenia wystapia, kontynuacja Jeczenia poviina bye przedyskutowana 2 pacientem w oparciu o analize ryzyka i Korzysci 2 leczenia, stniefg nieliczne doresienia o zmianach kostnych u dzieci w tym o przedwizesnym zarastaniu nasad kosd, hiperostozi | zwapnieniach pozakostnych po
dlugotrwatym eczeniu etretynatem; zniayte mogg wysapi 6wiez podczasleczenia acytretya. 7 tego wagled naedy Sce monitorowac parametry waost | rozwoju kit udte Noley podkreic, e do chl obecn) i s 2nane vzysie feky dfugotrwalego eczenia actrtyng. Retynidy nasi dzfrie
ia UV, dlateg iikac ekspozycjina Y (solaria) bez nadzoru. Jeslito konieczne, nalezy iwstoneczne z filf jmniej SPF 15. Lec: d i i retynoidow iany nastroju,

w tym drazliwosc, agresje i depresje. Zaburzenia psychiczne: U pacjentéw leczonych retynoidami o dziataniu ogolnym, w tym acytretyna, zgtaszane byty: depresja, nasilenie sie depresji, lek i wahania nastroju. SzczegdIna ostroznos¢ konieczna jest u pacjentow z depresja w wywiadzie. Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod
wzgledem objawow depresji i, w razie koniecznosci, kierowani na odpowiednie leczenie. Czujnos¢ rodziny lub przyjaciét moze byc pomocna w rozpoznaniu pogorszenia si¢ stanu zdrowia psychicznego pacjenta. Pagjenciz grupy wysokiego ryzyka: U pacjentow z cukrzyca, alkoholikw, otytych, z czynnikami ryzyka chorab sercowo-
-naczyniowych lub zaburzeniem metabolizmu lipidow podczas leczenia acytretyna nalezy czesciej kontrolowac stezenie lipidw i (1ub) glikemig oraz inne wskazniki czynnikow ryzyka zaburzeft sercowo-naczyniowych, np. ciénienie tetnicze krwi. U pacjentw chorych na cukizyce retynoidy moga poprawié lub pogorszy¢ tolerancje
olukczy.Ztego wagledu a pocathufeczenia caee i 2wyl mus by Kontrolowanestezenie cuktu we kwiUviszystic pacntow 2 grupy wysoKiego yzykasrcow-racayniowego,  praypadkus gy wskadnii caymnikut ryzyka e powroca 60 wartosc pranidlowych b pogors s nalezy rozwazyC anieszene G

acytretyny lub pi leczenia. Po produktu do obrotu h bardzo rzadkie przypadki zespotu przesiakania whosniczek/zespotu kwasu velynowego P p do obrotu na catym $ swm( d. apalenia skory. Zawartos¢
glukozy: Produkt leczniczy zawiera glukoze. Pacjenci z zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac t niczego. 4.6 Wpty j w ikobiet: Ac i i tosowanie acytretyny jest
przeciwwskazane u kobiet, ktore mogtyby zajs¢ w ciaze podczas \eczema lubw (lqgu 3 lat po. zakoriczeniu leczenia. Ryzyko urodzenia zdeformowanego dziecka jest wyjatkowo wysokie, jesli acytretyna jest stosowana przed lub podczas ciazy, bez wzgledu na to, jak dtugo byta przy}mowana iw jakiej dawce. Acytretyna ]es(
przeciwwskazana u kazdej kobiety w wieku mzvod(zym jesli ystkie ponizej i 1. Upaqenlkl wystepuja ciezkie zaburzenia rogowacenia skorynpnmenamnemetody \eczema Z Paqentka mzumlezale(ema lekarza i ich Scisle 3. Pacjentka jest w stanie
skuteczneini i iazy. 4. Jest K ne, j i eniu wsposdb ciagly skutec: dy), zaczynajacod i eciem leczenia okres
leczenia oraz przez 3 lata po zakoriczeniu leczenia acytretyna. Pagjentke nalezy poi ¢, aby niezwloczni sig zlekarzem w przypadku podejrzenia ciazy. 5. Leczenie mozna mzpo(zq(dnplemwdmglm\uhme(\mdmu nastepnej, normalnej menstruagji. 6. Na poczatku leczenia, wynik testu cigzowego musi by¢
negatywny (minimalna czutos¢ 25 mIU/ml) i trzeba go wykona do 3 dni przed podaniem pierwszej dawki. Pod(zas leczenia testy cigzowe nalezy pnepvowadza( cu 28dni. Do pvzeplsama leku na wuyla(h kontrolnych konieczny jest negatywny wynik |estu thznwego wykonanego nie W(ZESHIEJ niz 3 dni przed wizyta u lekarza. Po
pvzerwamuIe(zema!eslyclqluwena\ezywykonywa(wodslgpa(h1 3 miesiecy przez okres 3 lat po przyjeci dawki. 7. Przed rozpoc: pi ,:m;w wszystkich srodk: kie nalezy uryzykuwystqplemabardm
powaznych d omozliw h zajsci wthzewuakc\ele(zema\wukresledo!Iatpozakonuemu leczenia. 8. Tak k iniepr i d) leczenia, lezni
byc kontynuowane przez 3 lata od zakoriczenia kazdego cyklu leczenia. 9. W przypadku wystapi h $rodkow, istnieje wy yzyko wystapienia powaznych jowych uptodu (np. wad twarzoczaszki, sevtamatzyn\ubwad j
a czestos¢ wystepowania poronieri samoistnych jest zwiekszona. Ryzyko to dotyczy szczegdlnie okresu leczenia i 2 miesiecy po zakoriczeniu leczenia. Przez okres 3 lat po zakun(zemu leczenia acytretyna ryzyko jest mniejsze (zwiaszcza u kobiet, ktére mespozywajq alkahalu) ale nie mozna go (alkuwme wyklu(zy( 2 wzg\gdu
namozliwos¢ powstawania etretynatu. 10. W trakcie leczenia i przez 2 miesiace po m.spua(ylrelynqn biety w wieku rozrodczym nie powmnyspnzywa(alkahalu (wnapojach, zywnnsm|Ieka(h)(patvzpunkt4A\SZ(hPU g metod: jimoze by¢ potaczenie d o
lub wktadki icznejzp alub diafragma (kapturek Nie jnychzmata dawka ze wzgledu na mozliwe zab ego. W 2czyzn leczonych acytretyng, d oparciuostopief
narazemakoblety(lezame]naa(ynelyr\eznaslema|p0ynunaslennegowskazujqnamm\malne,}esllwuqule,vyzykudllahn\atevalogennequ Cigza: Acytretyna jest przeciwwskazana u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.3). ienie piersiq: Acytretyny nie ¢ i i piers lalpampunkMS)47Wplywna
i pv‘a(uuw leak(le \e(lemaacvmv na zgt: ipogorszenia wid; enmwno(y (pauzpunkMs) Nalezyupvledzw(paqenlowomazllwos(lwystqp\emalahurzen d i ich iem pojazdo iem maszyn w noc)
I i tret) i Napoczatkuleczenia c; jiob: ljesie pog ie objawo: cy. Najc jacymi dziataniami ni
sqobjawyh\perwnammozyA 1j. suchos¢ ust, ktora mozna ztagodzic stosowaniem thustej masci. Dziatania niepozadane acytretyny, o ktérych donoszono w badaniach klinicznych Iubpuwpmwadzemu produktu leczniczego d izej ie zsystemem klasyfikacji organow i narzadow oraz czestoscig
estos i jaco: Bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000), czestos¢ nieznana (czestos¢ ze by¢ ustalona na pod: dostepnych danych).
Zakazeniaizarazenia pasozytnicze
(zgstos¢ nieznana i pochwy (€
Zaburzenia uktaduimmunologicznego
(zestos¢ nieznana Nadwrazliwos¢ typu |
Zaburzenia ukfadu nerwowego
(zesto Bol glowy
Niezbyt czesto Zawroty glowy
Rzadko Neuropatia obwodowa
Bardzo rzadko tagodne nadciénienie Srédczaszkowe (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia oka
Bardzo czgsto Suchos¢lub zapalenie bton $luzowych (np. lenie spojowek, ktore moze prowadzic do nietolerancji soczewek kontaktowych
Niezbyt czesto Niewyrazne widzenie
Bardzo rzadko Slepotanocna (patrz punkt 4.4), wrzodziejace zapalenie rogéwki
Zaburzeniauchaibtednika
(zestos¢ nieznana Zaburzenia stuchu, szumy uszne
Zaburzenianaczyniowe
(zgstos¢ nieznana Nagte zaczerwienieni 0 igkanic $ni 0t kwasu retynowego
Bardzo czgsto Suchos¢izapalenie bton $luzowych (np. krwawienie znosa i zapalenie btony luzowej nosa)
(zestos¢ nieznana Dysfonia
Zaburzenia zotadkaijelit
Bardzo czesto Suchosc ust, pragnienie
(zesto Zapalenie zotadka, zaburzenia przewodu pokarmowego (np. bol brzucha, biegunka, nudnosci, wymioty)
Niezbyt czesto Zapalenie dzigset
(zgstos¢ nieznana Zaburzenia smaku, krwawienie z odbytnicy
Zaburzenia watroby i drdg zétciowych
Niezbyt czgsto Zapalenie watroby
Bardzo rzadko ottaczka
Zaburzenia skoryi tkanki podskdrnej
Bardzo czesto Zapalemen erwieni $wiad, fysienie, tuszczenie si y(nacalym ciele, szczego dtoniachistopach)
Czgsto 6ry, lepkos¢ skory lenie skory, ni i wiosa, ostabi kei, zanokcica, rumieri
Niezbyt czesto Nadzerk\wkquka(h ust, pecherzowe ko naswiatto
(zestos¢ nieznana iak ropotwerc: d: ypadanie rzgs), obrzek naczyni 'y, pokrzywhka, $ciericzenie skory, ztuszczajace zapalenie skory
Czgsto Béle migsnii stawéw
Bardzo rzadko Bol kosdi, eq: (lec: ji powodowac p y pi ystapi ych zmian izwapnief jakie pod leczenia
systemowego retynoidami) (patrz punkt 4.4).
Zaburzenia ogdlnei stany w miejscu podania
(zesto 0Obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto i i Sdw iach ak S 0 ijaj kle od: | igkszenie akty $ciami i alkalicznej (patrz punkt 4.4)
[podczas leczenia duzymi dawkami acytretyny, dwracalne zwiekszeni ia tréjglicerydéw i cholesterolu w surowicy, zwlaszcza u pacjent6w z wysokimi czynnikami i podczas leczenia dhug p
punkt 4.4)]. Nie mozna yezwi V2 miazdiycyw ych warunkow.

Dzieci: Istniejq nieliczne doniesienia o zmianach kosmy(h u dziei, w tym przedw(zesnym zarastaniu nasad kosci, hlpemsmzle i g leczeni miany te moga wystapic rowniez podczas leczenia acytretyna. Z tego wzgledu nalezy $cisle monitorowac parametry wzrostu i rozwoju kosci
udzieci. Pacjenci: patrzpunkt4.4). iatar i i nic j i ji iatarh #liwia to ni i i &
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfaszac wszelkie podej dziafania 2a posrednic I Dziatari Produktéw Leczniczych Uvzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Blobo](zy(h Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.. +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna quasza( rowniez pudmlo(owl i PODMIOT NY NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Actavis Group PTC ehf.,

G i76-78, 15-2. j Islandia. NUMERY N 10mg:R/6970, 25 mg: p.20.0., ul. Osmariska 12,02-823 Warszawa, tel.: +48223459300 faks: +482234593 01, www.teva.pl. Kategoria dostepnosci: Produkty
lecanicze wydawane 2 praepisu lekarza— Rp. Przed praepisanle lekwnalety zapoznat sig 2 pelna informaciq o leku zamis w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Cena detalcznadawki 10mg w opakowaniu 30 kapsutek wynosi 54,21 1, w opakowaniu 100 kapsutek wynosi 162,05 2. Cena detaliczna dawki 25 mg w opakowariu

100 kapsutek wynosi 387,292 (stan na 1.11.20201r). Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy dla dawki 10mg fach 30 kapsutek wynosi 8,292, dla dawki 10mg psulekwynosi3, 202, dla dawki 25 mg psulekwynosi 7,622t (stan na 1.11.2020).
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Retrospektywna analiza danych z dwdch du-
zych randomizowanych badan, gdzie po 8-tygo-
dniowym okresie proby podwdjnie zadlepionej
(stosowano dawki acytretyny 25, 50, 75 mg),
nastepowafa |6-tygodniowa proba otwarta
(dawki acytretyny od 25 do 50 mg/dobe), wyka-
zata wiekszg skutecznos¢ w grupie, gdzie stoso-
wane byly nizsze dawki. Zaobserwowano row-
niez, ze indywidualizacja dawkowania acytretyny
ma kluczowe znaczenie dla zminimalizowania
skutkdw ubocznych i poprawy skutecznosci le-
czenia podczas diugotrwatej terapil.

Acytretyna moze by¢ réwniez stosowana
w terapiach faczonych z innymi metodami.

Stosowanie acytretyny w polaczeniu z foto-
terapig metodg PUVA (UVA + psoraleny), czyli
tzw. rePUVA, zmniejsza ryzyko dziatar niepo-
zadanych zwigzanych z nadwietlaniami, zwia-
szcza ryzyko powstania raka podstawnokomor-
kowego. Zaobserwowano réwniez wiekszg
skutecznos¢ rePUVA w pordwnaniu ze stoso-
waniem wylacznie fototerapii. Podobne obser-
wacje dotyczg naswietlan metoda UVB.

Inne terapie faczone dotycza stosowania
acytretyny z lekami miejscowymi, zwlaszcza
z preparatami zawierajacymi kalcypotriol,
gdzie nastepowala szybsza poprawa stanu
dermatologicznego w poréwnaniu z mono-
terapig przy zastosowaniu tylko acytretyny.
Podobne whnioski wysunieto po zastosowaniu
etanerceptu z acytretyna, gdzie wykazano
zblizong skutecznos¢ leczenia skojarzonego
acytretyny w dawce 0,4 mg/kg i etanerceptu
25 mg/tydzien, w pordéwnaniu z leczeniem
tylko etanerceptem w dawce 50 mg/tydzien.

Stosowanie cyklosporyny A czy metotre-
xatu w pofaczeniu z acytretyng réwniez jest
skuteczne, ale niesie za sobg duze ryzyko
dziatan niepozadanych, zwilaszcza ryzyko
dziatania hepatotoksycznego.

Whyniki wielu badar dotyczacych stoso-
wania acytretyny w leczeniu choroby Darie-

6|

ra, wykazujg duza skutecznos¢ juz po zasto-
sowaniu niskich dawek (10-25 mg/dzien).

|zotretynoina jest lekiem pierwszego rzu-
tu w leczeniu tupiezu czerwonego mieszko-
wego, jednak nie zaobserwowano korzyst-
nych efektéw monoterapii.

Laurberg i wsp. wykazali wyrazng poprawe
u 64% pacjentdw z ciezky postacia liszaja pla-
skiego stosujacych acytretyne w dawce 30 mg.

Acytretyna znalazta réwniez zastosowanie
w leczeniu podostrego tocznia rumieniowate-
g0. Lek okazaf sie bardzo skuteczny w dawce
50 mg/dobe. Jednak terapia nie przewyzszata
skutecznosci hydroksychlorochiny. Kuracja
acytretyng w tych przypadkach powinna by¢
brana pod uwage, gdy istnieja przeciwwskaza-
nia do leczenia innymi metodami.

Stosowanie acytretyny przyniosto popra-
we u pacjentéw z liszajem twardzinowym,
jednak grupa, u ktérej stosowano te substan-
cje byta zbyt mafa, by mdc powszechnie sto-
sowac acytretyne w przypadku tej jednostki
chorobowe;.

Na podstawie licznych badan klinicznych
zarbwno w populacji pediatrycznej, jak
i 0séb dorostych stwierdzono, ze acytretyna
jest uzyteczna w cigzkich postaciach rybiej fu-
ski. Acytretyna jest z powodzeniem stosowa-
na w rybiej fusce wrodzonej (ptéd arlekino-

wy) w dawce ok. | mg/kg masy ciata.



Lek okazaf sie bardziej skuteczny w le-
czeniu pacjentdw z hydradenitis suppurativa
w poréwnaniu ze stosowaniem izotretynoi-
ny. Nalezy pamieta¢, ze kuracja w tych przy-
padkach jest leczeniem dtugotrwatym, wy-
magajacym Scistej wspdtpracy pacjenta z le-
karzem.

Acytretyna jest skuteczng opcja leczenia
w wielu jednostkach chorobowych. Jednak
wiaczenie kuracji tym lekiem wymaga wiedzy
odnosnie mozliwych dziatah niepozadanych.
Najczesciej wystepujace skutki uboczne
przedstawiono ponizej:

teratogennos¢,

suchos¢ skéry i bfon sluzowych,

bdle miesni,

bdle stawdw,

zaburzenia widzenia,

bdle glowy,

nudnosdi,

wymioty,

hyperlipidemia,

hepatotoksycznos,

zapalenie trzustki,

fotonadwrazliwos¢,

wypadanie wioséw.

Celem zminimalizowania wystapienia
ciezkich skutkdw ubocznych, wymagane jest
przeprowadzenie dokifadnego badania
podmiotowego i przedmiotowego oraz wy-
konanie badan kwalifikujgcych do leczenia
(gldwnie aktywnosé enzymdw watrobowych
i profil lipidowy).

Mozliwe s3 réwniez interakcje acytretyny
z innymi lekami, stad tak wazne jest prawi-
dtowe zebranie wywiadu lekarskiego odno-
$nie stosowanych przez pacjenta innych le-
kéw i suplementdw diety. Przed wigczeniem

kuracji izotretynoing konieczne jest przekaza-
nie pacjentowi informacji o mozliwym czasie
trwania leczenia. Ma to znaczenie zwiaszcza
u kobiet w wieku reprodukcyjnym, z uwagi
na konieczno$¢ stosowania antykoncepdji
podczas kuracji i po zakonczonym leczeniu
(2 lata w Europie i 3 lata w USA).

Podczas terapii nalezy monitorowac
czynno$¢ watroby i lipidogram.

Odpowiedz na acytretyne jest zalezna od
dawki. Wyzsze dawki przynosza wigksza
i szybszg poprawe. Zazwyczaj dawka rozpo-
czynajaca kuracje jest 25-30 mg/dobe. Zale-
ca sie stopniowe zwiekszanie dawki leku do
poziomu maksymalnie 100 mg/dobe. Oczy-
wiscie dobdr dawki zalezy od stanu nasilenia
zmian skérnych, skutkéw ubocznych, para-
metréw laboratoryjnych, schorzen dodatko-
wych. Po uzyskaniu poprawy klinicznej moz-
liwa jest redukcja dawki i utrzymanie tzw. mi-
nimalnej dawki podtrzymujacej.

Podsumowujac, acytretyna jest skuteczng
opdja leczenia w wielu chorobach skéry. Do-
kfadna wspdtpraca pacjenta z lekarzem pozwa-
la prowadzi¢ bezpieczne leczenie nawet przez
wiele lat. Podjete srodki ostroznosci, profilakty-
ka I odpowiednia pielegnacja skéry pozwalaja
unikng¢ skutkdw ubocznych i osiggnad szybka
poprawe stanu dermatologicznego.

Pidmiennictwo:

I. Wiegand UW, Chou RC. Pharmacokine-
tics of acitretin and etretinate. ] Am Acad
Dermatol 1998;39:525-33.

2. Pilkigton T, Brogden RN. Acitretin: A re-
view of its pharmacology and therapeutic
use. Drugs 1992;43:597-6 27.

3. Rashmi Sarkar, Shikha Chugh, Vijay
K Garg. Acitretin in dermatology. Indian
] Dermatol Venereol Leprol . Nov-Dec
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4. Gupta AK, Goldfarb MT, Ellis CN, Voo-
rhees |J. Side-effect profile of acitretin
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Zastosowanie temperatur kriogenicznych

w medycynie estetycznej | dermatologil

-

Kriogenika to nauka zajmujaca sie¢ temperaturami ponizej -100°C. Me-
dium gazowym umozliwiajacym osiagniecie temperatur kriogenicznych
najczesciej stosowanym w medycynie estetycznej i dermatologii jest cie-
kty azot. W zaleznosci od sposobu oddziatywania na pacjenta i uzyskiwa-
nych efektéw tkankowych leczenie niskimi temperaturami mozemy
podzieli¢ na kriochirurgie oraz krioterapie miejscowa i ogélnoustrojowa.

Wprowadzenie

Jedna z najstarszych metod leczenia znana
od czaséw starozytnego Egiptu jest leczenie
zimnem. Obecnie dokonany postep w medy-
cynie fizykalnej oferuje mozliwosci pozwalajace
na uzyskiwanie duzo nizszych temperatur niz
okfad z lodu czy $niegu. Milowym krokiem
w rozwoju kriogeniki bylo opracowanie me-
tod, ktére umozliwity miedzy innymi skrople-
nie azotu, uznawanego dotad za gaz nieskra-
plajacy sie i uzyskanie temperatury kriogenicz-
nej, czyli nizszej niz -100°C. W przypadku
bezposredniego oddziatywania zimna na orga-
nizm cztowieka nie stosuje sie temperatur niz-
szych od temperatury cieklego azotu, wyno-
szacej -196°C. Z tego wzgledu azot stal sie
medium chiodzacym powszechnie stosowa-
nym w urzadzeniach kriomedycznych. Whasci-
wosci czynnikdw kriogenicznych wykorzystuje
sie w zabiegach z zakresu dermatologii, medy-
cyny estetycznej, ginekologii, urologii, prokto-
logii, chirurgii naczyn i wielu innych dziedzin
medycyny, a takze w odnowie biologicznej,
diagnostyce i rehabilitacji stomatologiit' ..

Krioterapia i kriochirurgia

Uwzgledniajac odziatywanie na pacjenta
i wptyw na tkanki, leczenie temperaturami
kriogenicznymi mozemy podzieli¢ na kriote-
rapie i kriochirurgie.

Krioterapia (kriostymulacja) to metoda
terapeutyczna wykorzystujaca skrajnie niskie
temperatury par skroplowanych gazem lub
par skroplonych gazdw, schtadzajacych po-
wioki ciata przez okres nie diuzszy niz 3 mi-
nuty i niepowodujaca destrukeji tkanek! >4,
Podczas zabiegu dochodzi do kontaktu skory
z parami skroplonego azotu lub powietrza
od -110°C do -160°C. W zaleznosci od wiel-
kosci obszaru poddanego dziataniu temperatur
kriogenicznych, kriostymulacje mozna podzie-
li¢ na miejscowg oraz ogdlnoustrojowa>".
W kriokomorach przy praktycznie catkowitym
braku wilgoci w atmosferze o tak niskiej tem-
peraturze wymiana ciepfa pomiedzy gazem
a cialem pacjenta jest bardzo sfaba i nastepuje
jedynie niewielkie wychtodzenie skéry.

Zabiegi krioterapii miejscowe] polegaja
na dziafaniu skrajnie niskimi temperaturami
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na wybrang czes¢ ciata w celu wywotania
odruchowej reakcji obronnej organizmu na
zimno. Urzadzenia stosowane w tej meto-
dzie sktadaja sie ze zbiornika z cieklym azo-
tem, w ktdérym znajduje sie grzatka odpowia-
dajaca za tworzenie si¢ suchych par azotu,
wydmuchiwanych nastepnie bezposrednio
na okreslone miejsce ciata. Przy wykonywa-
niu zabiegdw krioterapeutycznych uwalniany
do atmosfery azot moze powodowac obnize-
nie zawartosci tlenu w powietrzu, dlatego na-
lezy je wykonywa¢ w dobrze klimatyzowa-
nych pomieszczeniachP?. Istniejg tez urzadze-
nia, w ktérych zbiornik napetniony jest
cieptym powietrzem, a wypltyw jego par
umozliwia system pneumatyczny tloczacy po-
wietrze atmosferyczne do naczynia Dewara.
Natomiast krioterapia ogdlnoustrojowa
to krétka (-3 min) ekspozycja catego ciata na

temperatury kriogeniczne. Po kwalifikacji le-
karza zabieg wykonywany jest w komorze
kriogenicznej, w ktérej oddycha sie osuszo-
nym i oziebionym (najczesciej ciektym azo-
tem) powietrzem atmosferycznym. Po-
wszechnos¢ stosowania czynnika chtodzace-
go w postaci cieklego azotu wynika w duzej
mierze z jego wysokiej wydajnosci i stosun-
kowo niskiej ceny. Zastosowanie cieklego
azotu nie wptywa réwniez na ryzyko niedo-
boru tlenu dla pacjenta podczas zabiegu, po-
niewaz ciekty azot nie jest aplikowany bezpo-
$rednio do komory, ale do wymiennika cie-
pfa poza komora. W ten sposéb wymiennik,
chfodzac powietrze, obniza temperature
w komorze bez ryzyka niedotlenienia dla pa-
cjenta. Efektem odziatywania temperatur
kriogenicznych na organizm jest obnizenie
temperatury skéry, a nie wnetrza ciafa, dzie-
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ki odruchowej rekcji naczyniowej, ktérej
przebieg zalezy od zastosowane] procedury
zabiegowe]. Przy zastosowaniu par skroplo-
nych gazdw pierwsza faza reakcji naczynio-
wej polegajaca na skurczu naczyh i wywota-
niu niedokrwienia pojawi sie szybciej i bedzie
silniejsza, niz po zastosowaniu czynnikow
W wyzszej temperaturze, umozliwiajac
zmniejszenie szybkosci metabolizmu czy od-
czuwania boluPl. Zabiegi w kriokomorze
prowadza do zahamowania procesu zapal-
nego, ustapienia obrzekdw, obnizenia napie-
cia migsniowego, poprawy samopoczucia,
a takze jakosci zasypiania. Wspomagajg tez
odchudzanie. Ponadto ogdlnoustrojowe dzia-
fanie niskiej temperatury poprawia drenaz lim-
fatyczny, redukuje $wiad skéry, poprawia ko-
loryt skory oraz stan paznokdi i wioséw, a po-
przez korzystny wplyw na réwnowage
peroksydacyjno-oksydacyjng spowalnia pro-
cesy starzenia, ujedrnia skore i redukuje cellu-
lit. Dodatkowo zabiegi kriostymulacji ogdlnou-
strojowej, jak i miejscowej, zapewniajg lepsze
wchtanianie substandji czynnych z preparatow
aplikowanych po zabiegu®*”.

Z kolei kriochirurgia (kriodestrukcja) po-
lega na miejscowym zamrozeniu tkanek, czyli
zamianie stanu skupienia wody komdrkowej
i pozakomorkowej z ciektego na staty. W na-
stepstwie zachodzacego procesu krystalizadji
dochodzi do przerwania cigglosci tkanek,
uszkodzenia bton plazmatycznych i organelli
komérkowych oraz zwigkszenia stezenia
elektrolitéw. Jednoczesnie w tkance podda-
nej zabiegowi obserwuje sie zwezenie ma-
tych naczyn krwionosnych, zwigkszenie lep-
kosci krwi, a w konsekwencji zmniejszenie jej
przeptywu. Procesy te skutkujg zaleganiem
krwi na obrzezach zamrozonej tkanki,
wzmagajac martwicel*1. Dotychczasowe
badania wskazuja, ze zabiegi kriochirurgiczne
sg skuteczne w wielu chorobach skéry i bton
$Sluzowych. W zaleznosci od wielkodci i do-
stepnosci zmian chorobowych na skérze
wykorzystuje sie rézne metody, w ktdrych

jako zZrédto niskiej temperatury stosuje sie

najczesciej ciekly azot>!%;
Metoda pierwsza polega na uzyciu nawi-
nietych na drewniane pateczki wacikdw
i zanurzenie ich w cieklym azocie, ktéry
odparowujac, obniza temperature waci-
ka. Z kolei kontakt wacika ze skérg po-
woduje obnizenie temperatury tkanki,
prowadzac do uszkodzenia komorek.
Metoda ta wykorzystywana jest w przy-
padku niewielkich zmian chorobowych.
Metoda natryskowa stosowana jest
w  przypadku ognisk chorobowych,
ktorych $rednica nie przekracza 2 cm.
Najczesciej stosowanym czynnikiem za-
mrazajacym jest ciekty azot albo podtle-
nek azotu. W metodzie tej, dzieki wy-
tworzonemu cisnieniu, ciecz kriogenicz-
na zostaje rozpylona, a odparowujac,
odbiera ciepto z powierzchni skéry. Na-
trysk musi by¢ wykonany ze szczegdl-
nym zwrdceniem uwagi, aby krople
czynnika kriogenicznego nie sptywaty na
zdrowg skére rownomiernie, gdyz kro-
ple czynnika kriogenicznego moga spty-
na¢ na zdrowa skére, powodujac jej
uszkodzenie.
Metoda kontaktowa wymaga zastoso-
wania aplikatora, wychtodzonego cie-
ktym azotem lub podtlenekiem azotu,
ktéry odparowuje, odbierajac ciepto.
Do powierzchni skéry przylega po-
wierzchnia mrozaca aplikatora, ktéry
odbiera ciepto tkanki i umozliwia réw-
nomierne narastanie kuli lodowej. Me-
toda ta moze by¢ wykorzystywana do
leczenia zmian potozonych w trudno
dostepnych miejscach.

Zastosowanie w kriochirurgii i kriosty-
mulagji czynnikéw chtodzacych (ciekly
azot), ktérych wiasciwosci fizyczne pozwo-
lity nie tylko na obnizenie temperatury po-
wierzchni ciafa, ale takze glebiej potozo-
nych tkanek sprawia, ze zabiegi te charak-
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teryzuje stosunkowo krétki czas gojenia,
brak skutkdéw ubocznych, krétki czas zabie-
gu, ograniczenie wielkosci blizn pozostaja-
cych po zabiegu, a takze mozliwos¢ wyko-
nania zabiegu w warunkach ambulatoryj-
nych bez udzialu anestezjologa (bez
znieczulenia ogdlnego).

Temperatury kriogeniczne
w medycynie estetycznej

W urzadzeniach stuzacych do wykony-
wania zabiegéw krioterapii i kriochirurgii
w medycynie estetycznej wykorzystywane sa
rézne czynniki schiadzajace. Oprocz cieklego
azotu stosuje sie podtlenek azotu umozliwia-
jacy uzyskanie temperatury -89°C, dwutlenek
wegla pozwalajacy na osiaggniecie temperatu-
ry -70°C, a takze powietrze atmosferyczne
schfodzone do -40°C. Jednak wspomniane

NACZYNIA NA CIEKLY AZOT STOSOWANE W KRIOMEDYCYNIE

gazy nie osiagaja temperatury zamrazania po-
rownywalnej z cieklym azotem (-196°C). Po-
nadto uzycie cieklego azotu daje mozliwosé
rownomiernego ochtodzenia skory'".
Przyktadem kriostymulacji wykorzystujacej
ciekly azot jest kriopeeling stosowany w lecze-
niu tradziku pospolitego, ktdry w agresywnej
postaci powoduje liczne dolegliwosci i dys-
komfort pacjenta. Zabieg mozna wykonad
metoda kontaktowa, natryskowa lub poprzez
bezposdrednie wprowadzenie cieklego azotu
do zmiany skérnej. Leczenie polega na wyko-
rzystaniu dziatania ztuszczajacego zimna oraz
wywotaniu zmian zanikowych w przydatkach
skory. Kriopeeling umozliwia takze ogranicze-
nie zmian potradzikowych takich jak blizny
i bliznowce!'>"%1, Réwniez w przypadku skory
problemowej (tradzik rézowaty, wagry, tu-
piez) wskazane sg zabiegi kriostymulacji, trwa-
jace 2-3 min/dm? skéry przez 10-25 dnit'",




Krioterapia stanowi takze alternatywna
opcje w redukgji plam barwnikowych, ktére
powstajg na skutek nadmiernego wytwarza-
nia melaniny w miejscach eksponowanych na
Swiatlo, najczesciej u oséb po 50. roku zycia.
Podczas zabiegu zazwyczaj wykorzystywany
jest ciekty azot, gdyz pod wptywem tempe-
ratury kriogenicznej dochodzi do rozpadu
melanocytowt' e,

Réwniez w przypadku cery naczyniowe]
charakteryzujacej sie nadwrazliwoscia na
bodzce zewnetrzne i wewnetrzne, rumie-
niem oraz obecnoscia teleangiektazji widocz-
nych na skérze jako drobne, pajaczkowate na-
czynia krwionosne, jedng z metod stosowang
w niwelowaniu zmian jest krioskleroterapia.
W zabiegu tym ciekly azot wykorzystywany
jest do zamykania naczyt krwiono$nych!'”.

Ciekly azot stosowany jest takze w naj-
liczniejszej grupie pacjentéw poddajacych sie
krioterapii — pacjentdw z brodawkami. Bro-
dawki wywotuje wirus brodawczaka ludzkie-
go (HPV), zakazajacy komdrki naskérka.
Temperatury kriogeniczne znalazty zastoso-
wanie w leczeniu brodawek zwyktych
i podeszwowych oraz brodawek mozaiko-
wych. Kolejnym przyktadem schorzenia wi-
rusowego, w ktérym stosuje sie natrysk
z cieklego azotu jest opryszczka zwykfa. Za-
bieg ten przyspiesza ustepowanie zmian
i zmniejsza ryzyko nawrotéw?’,

Aplikacja ciektego azotu wykorzystywana
jest rowniez w leczeniu fagodnych nowo-
twordw skéry, do ktérych nalezy rogowace-
nie tojotokowe zwane tez brodawka tojoto-
kowa, bedace fagodnym rozrostem naskérka
wystepujacym u osob starszych. Temperatu-
ry kriogeniczne wykorzystuje sie takze w le-
czeniu stanéw przedrakowych i rakow skéry
takich jak: rogowacenie stoneczne (starcze)
objawiajace sie nieregularnymi ogniskami tu-
sek, czasami w postaci rogu skérnego, cho-
roba Bowena — rak kolczystokomdrkowy
bez inwazji do skéry wiasciwej, erytroplazja
Queyrata (rogowacenie czerwone), czyli rak

pfaskonabtonkowy wystepujacy w  okolicy
narzadéw piciowych?'®,

Zabiegi krioterapii miejscowej znalazty takze
zastosowanie W chirurgii plastycznej i liposukdji,
gdyz przyczyniaja sie do zmniejszenia obrzeku
pooperacyjnego i szybszego gojenia ran™'"l.

Na podstawie przegladu literatury mozna
stwierdzi¢, ze stosowanie w medycynie este-
tycznej i dermatologii temperatur kriogenicz-
nych cieszy sie coraz wieksza popularnoscia
wynikajaca z wysokiej skutecznosci oraz sto-
sunkowo niskich kosztéw zabiegdw. Nalezy
jednak podkresli¢ duze zrdznicowanie pro-
cedur z zastosowaniem ciektego azotu
i zwigzang z tym koniecznoscia dalszych ba-
dan umozliwiajacych ich standaryzacje oraz
poszerzenie wiedzy na temat zastosowan kli-
nicznych temperatur kriogenicznych.
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Zaleznos¢ miedzy tysieniem
androgenowym a zespotem
metabolicznym — przeglad Iiteratury

tysienie androgenowe jest przewlekia choroba mieszkéw wiosowych
okolicy czotowo-ciemieniowej, polegajaca na ich postepujacej minia-
turyzacji i stopniowej utracie zdolnosci do produkcji wtoséw. Jest to
najczestszy typ tysienia, ktory dotyczy 50-80% mezczyzn i 30-50%

kobiet rasy bialej.

Etiologia choroby jest wieloczynnikowa i zwig-
zana z dziedziczeniem wielogenowym. U mez-
czyzn udowodniony jest istotny udziat androge-
néw w rozwoju fysienia. Mechanizm ich dziatania
polega na przylaczeniu dihydrotestosteronu
(DHT) do licznych receptorow androgenowych
w obrebie brodawki wiosa, opuszki wiosa oraz
dcian mieszka wiosowego. DHT powstaje przez
konwersje z testosteronu pod wptywem Sa-re-
duktazy typu 2. Najwieksze stezenie tego enzymu
u mezczyzn wystepuje w okolicy czotowo-ciemie-
niowej, natomiast u kobiet jest rozproszony po ca-
tej powierzchni skéry owlosionej glowy, a jego ak-
tywnos¢ jest znacznie mniejsza. Mozliwy jest row-
niez udziat aromatazy (konwertujacej androgeny
do estrogendw) w patogenezie choroby. Istnieja
pewne odmiennosci osobnicze niezalezne od pici
w aktywnosci i stezeniu tych enzymdw, jak réw-
niez w liczbie i wrazliwosci receptoréw androge-

nowych w obrebie mieszkdw wiosowych.

Najczesciej choroba pojawia sie w okoto 3
dekadzie zycia, a takze w okresie menopauzy i an-
dropauzy, jednak pierwsze dolegliwosci moga wy-
stapi¢ juz w 13. roku zycia. Typowe objawy
U mezczyzn to przesuwajaca sie ku tytowi linia na-
sady owlosienia w okolicach katow czofowych
i przerzedzenie wioséw w okolicy wierzchotka
glowy lub stopniowe przerzedzanie sie¢ wiosow
w okolicy czotowo-ciemieniowej. Zwykle proces
chorobowy nie obejmuje okolicy potyliczne;.
W celu okredlenia stopnia zaawansowania choro-
by w praktyce uzywa sie 7-stopniowej skali Hamil-
tona i Norwooda (Ryc. |). U kobiet najwieksze na-
silenie choroby jest widoczne w okolicy czotowo-cie-
mieniowej, co jest widoczne podczas oceny
szerokosci przedziatka w lini posrodkowej glowy.
Stopien zaawansowania fysienia u kobiet mozna oce-
ni¢ przy pomocy 2 skal wizualnych: Ludwiga (3-stop-
niowa) i Sinclaira (5-stopniowa). Pierwsze objawy

mozna takze uwidoczni¢ w badaniu trichoskopowym.
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Ryc. I. skala  Hamiltona

i Norwooda.

7-stopniowa

Petnoobjawowa choroba wigze sie z utratg
100-300 wioséw dziennie. tysienie androgenowe
u kobiet moze by¢ zwigzane z zaburzeniami endo-
krynologicznymi takimi jak zespoty hiperandroge-
nizacji, zwlaszcza z zespotem policystycznych jajni-
kéw, a takze z hiperinsulinizmemt',

W ostatnich latach pojawily sie badania na te-
mat zwigzku fysienia androgenowego z zespotem
metabolicznym i zaburzeniami lipidowymi.

Zespdt ten jest stwierdzany w przypadku wy-
stapienia u pacjenta 3 z 5 nastepujacych kryteriow:

zwiekszony obwdd talii (w populacji europej-

skiej >80 cm u kobiet i 294 cm u mezczyzn),

stezenie  triglicerydéw ~ >1,7  mmol/l
(150 mg/dl) lub leczenie  hipertri-
glicerydemii,

stezenie HDL-C < 1,0 mmol/ (40 mg/dl)
umezczyzn i < 1,3 mmol/l (50mg/dl) u kobiet
lub leczenie tego zaburzenia lipidowego,
ciénienie tetnicze skurczowe 2130 mm Hg lub
rozkurczowe 285 mm Hg, badz leczenie roz-
poznanego wczeshiej nadcisnienia tetniczego,
stezenie glukozy w osoczu na czczo
25,6 mmol/l (100 mg/dl) lub leczenie farma-
kologiczne cukrzycy typu 2.

Zwiazek pomigdzy tysieniem androgenowym
a zespotem metabolicznym, czy tez insulinoopor-
noscig i miazdzyca tetnic szyjnych jest przedmio-
tem wielu badan, ktorych wyniki czesto sg
sprzeczne.

W 2019 roku zostata opublikowana praca au-
torstwa M.R. Swaroop i wsp. na temat zwiazku po-

7/

miedzy zespotem metabolicznym i insulinooporno-
dcig a wezesnym tfysieniem androgenowym u mez-
czyzn. W badaniu wzieto udziat 50 mezczyzn
(W grupie wiekowej 18-30 lat) ze stwierdzonym
przedwczesnym fysieniem androgenowym i tak sa-
mo liczna grupa mezczyzn préby kontrolnej (w tym
samym przedziale wiekowym). U pacjentéw wyko-
nano pomiary cech antropometrycznych, cisnienia
tetniczego, glukozy na czczo, insuliny na czczo, po-
ziomu cholesterolu HDL oraz triglicerydéw. Nasile-
nie wypadania wioséw u pacjentéw oceniono skalg
Hamiltona i Norwooda — najczestszy okazaf sie sto-
pien lll a (32%). U 5 oséb (10%) z 50, ktdrych
obejmowala préba badawcza oraz 2 oséb (4%)
z préby kontrolnej wystepowata insulinoopornos¢,
a roznica pomiedzy grupami byfa statystycznie niei-
stotna (P=0.23). Wérédd 15 na 50 przypadkéw
(30%) i 4 na 50 oséb z préby kontrolnej rozpozna-
no zespdt metaboliczny, a réznica miedzy grupami
byla statystycznie istotna (P=0.005). Z przeprowa-
dzonego badania wynika, ze przedwczesne tysienie
androgenowe ma zwigzek z zespotem metabolicz-
nym, natomiast nie wykazano takiej zaleznosci z in-
sulinoopornoscia. Wyniki te wskazuja na to, ze oso-
by podatne na fysienie powinny zwrdci¢ szczegdlng
uwage na prowadzenie zdrowego stylu zycia w ce-
lu unikniecia negatywnych skutkdéw zespotu meta-
bolicznego, jak choroby sercowo-naczyniowej?.
W 2016 r. zostalo przeprowadzone badanie
przez H. Gopinath i wsp. na temat zwiagzku po-
miedzy zespotem metabolicznym a fysieniem an-
drogenowym. W badaniu wzieli udzial mezczy-
zni w wieku 18-55 lat. 85 z nich miato zdiagno-
zowane przedwczesne lysienie androgenowe
ocenione na stopien |l lub wyzszy w skali Hamil-
tona i Norwooda, a pozostatych 85 mezczyzn
bez fysienia stanowito prébe kontrolng. Zebrane
dane o pacjentach zawieralty pomiary antropo-
metryczne, pomiary cisnienia tetniczego krwi
oraz historie choréb przewleklych; wykonano
badanie krwi i profilu lipidowego na czczo. Ze-
spot metaboliczny byt diagnozowany zgodnie
z kryteriami Miedzynarodowe] Federacji Cukrzy-
cy (International Diabetes Federation) i zostat

stwierdzony u 19 (22,4%) pacjentow z tysie-



niem androgenowym i u 8 (9,4%) pacjentow
z préby kontrolnej. Otytos¢ brzuszna, nadcisnie-
nie i obnizona frakca HDL cholesterolu byty
istotnie wyzsze u pacjentdw z tysieniem andro-
genowym niz u pacjentéw w grupie kontrolnej.

Wyniki badania wskazuja na to, ze zespdt me-
taboliczny wystepuje czegscie] u mezczyzn z tysie-
niem androgenowym, dlatego korzystne jest
wczesne badanie pacjentdw z grupy ryzyka w kie-
runku tego zespotul®,

W pracy opublikowanej w 2015 r. autorstwa
S.0O. Gok i wsp. opisano zwigzek pomigdzy tysie-
niem androgenowym i zespotem metabolicznym.
badanie na 74
(W przedziale wiekowym 20-50 lat) mezczyznach

Zostalo  przeprowadzone

chorujacych na tysienie androgenowe oraz 42
mezczyznach zdrowych, stanowiacych probe kon-
trolng. Zarejestrowano wiek pacjentéw, czas
trwania choroby, wiek, w ktérym rozpoczeto sie
tysienie, pomiary antropometryczne, wskaznik
masy ciafa (BMI), parametry lipidowe, stezenie glu-
kozy we krwi na czczo, cisnienie krwi oraz obe-
cno$¢ zespotu metabolicznego. Sposrédd 74 mez-
czyzn z préby badawczej 24 byto w 2 stopniu ty-
sienia, 26 w stopniu 3, |7 w stopniu 3V, |
w stopniu 5, a 6 w stopniu 7 wg klasyfikacji Hamil-
tona-Norwooda. Zespdt metaboliczny zostat
stwierdzony u | | pacjentdw z grupy badawczej co
stanowito 14,9%, natomiast w grupie kontrolne;
bylo ich takze | I, co stanowito 26,2%.

Na podstawie powyzszych wynikdw, stwier-
dzono brak korelacji pomiedzy tysieniem adroge-
nowym a zespotem metabolicznym. Jednakze ni-
ska liczba zachorowan na zespdt metaboliczny
moze wynika¢ z braku pacjentéw w podesztym
wieku oraz fagodnego stopnia tysienia w badanej
grupie. W zwigzku z tym konieczne bytoby prze-
prowadzenie badania na wigkszej liczbie osdb,
obejmujacego rézne grupy wiekowe i stopnie na-
silenia tysienia.

W 2014 r. zostala opublikowana praca autor-
stwa S. Chakrabarty i wsp., ktéra miata na celu
oszacowanie czestosci wystepowania zespotu me-
tabolicznego u pacjentdéw z wczesnym fysieniem

androgenowym u 0séb o indyjskim pochodzeniu.

W przeprowadzonym badaniu wzieto udziat 85
0s6b (ponizej 30. roku zycia) ze stwierdzonym ty-
sieniem androgenowym oraz 85 oséb (w tej sa-
mej grupie wiekowej) bez tysienia, stanowigcych
grupe kontrolng. Stopiert zaawansowania fysienia
oceniono za pomocg skali Hamiltona-Norwooda,
natomiast zespdt metaboliczny byt stwierdzany na
podstawie kryteriow the National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel lII).
U wszystkich pacjentoéw zbadano takze cisnienie
krwi, poziom glukozy, parametry lipidowe, BMI
oraz oceniono parametry antropometryczne.
Widrdd grupy badanej pacjenci ze stwierdzo-
nym zespotem metabolicznym stanowili 43,5%,
natomiast wérdd grupy kontrolnej stanowili zale-
dwie 2,4%, a rdznice byly istotne statystycznie
(p<0,001). W poréwnaniu z grupa kontrolng pa-
cjenci z tysieniem mieli wyzszy poziom tréjglicery-
déw (P<0,001), wyzsze skurczowe ci$nienie krwi
(P<0,001),
(P<0,001) oraz znacznie nizsze poziomy frakdji
HDL cholesterolu (P<0,001). Stopier zaawanso-

rozkurczowe  cinienie  krwi

wania tysienia androgenowego nie byt jednak zwiaza-
ny z wystepowaniem zespotu metabolicznego.

Z przeprowadzonego badania mozna wy-
whnioskowad, ze istnieje zwiazek pomiedzy tysie-
niem androgenowym a zespotem metabolicznym
wsréd pacjentdw pochodzenia indyjskiego w gru-
pie wiekowej <30 roku zycia, jednak wskazane s
badania na wigkszej liczbie oséb w celu potwier-
dzenia tego wniosku!®.,

Kolejne badanie na temat zwiazku zespotu me-
tabolicznego z tysieniem androgenowym zostato
opublikowane w 2014 r. przez O.A. Bakry i wsp.
Celem badania byta ocena wystepowania zespotu
metabolicznego i insulinoopornosci U pacjentdw
chorujacych na tysienie androgenowe. Potwierdza-
jac zwiazek tych schorzen mozna by traktowac ty-
sienie androgenowe jako wskazdwke na wystepo-
wanie powazniejszych chordb ogdlnoustrojowych.
W badaniu wzieto udziat 100 mezczyzn ponizej 35
roku zycia, z nasileniem tysienia w zakresie IlI-VII
stopnia wg skali Hamiltona-Norwooda i tak samo
liczna grupa mezczyzn w podobnym wieku stano-

wigca grupe kontrolng. Ocenione zostaly podsta-
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wowe parametry u pacjentdw takie jak: cechy an-
tropometryczne, cisnienie krwi, poziom glukozy na
€zczo, poziom insuliny na czczo, frakcje HDL cho-
lesterolu, poziom triglicerydéw. Nastepnie badano
wystepowanie zespotu metabolicznego i insulinoo-
pornosci. Zauwazono znaczace statystycznie rézni-
ce miedzy grupa badawcza a kontrolng dotyczace
masy ciafa (P<0,001), wzrostu (P=0,002), obwo-
du tali (P<0,001), BMI (P<0,001), cisnienia krwi
skurczowego  (P<0,001) i
(P<0,001), poziomu glukozy na czczo (P<0,001),
trojglicerydéw (P<0,001), frakeji HDL cholesterolu
(P<0,01), poziomu insuliny na czczo (P=0,02)

rozkurczowego

oraz oceniono réznice w insulinoopornosci (home-
ostasis model assesment of insulin resistance)
(P<0,001) miedzy tymi grupami.

W badaniu stwierdzono statystycznie istotny
zwigzek pomigdzy tysieniem androgenowym i ze-
spofem metabolicznym (P=0,002), a takze pomie-
dzy tysieniem androgenowym i insulinoopornoscia
(P <0,001). Analiza wielokrotnej regresji logistyczne;
wykazafa, ze obwdd w talii (>102cm) jest najbar-
dziej znaczacym czynnikiem ryzyka rozwoju zespotu
metabolicznego, zwieksza ryzyko jego wystapienia
|,25-krotnie.

Wyniki opisanego wyzej badania popierajg zale-
canie badan w kierunku zespotu metabolicznego i in-
sulinoopornosci u miodych mezczyzn z Il lub wy-
zszym stopniem tfysienia androgenowego. Wczesna
interwencja ma kluczowe znaczenie dla zmniejszenia
ryzyka i powiklan chordéb sercowo-naczyniowych
i cukrzycy typu 2 w pdzniejszym zyciu”.

W 2015 r. zostata opublikowana praca autor-
stwa H.S. Banger i wsp. pt.: ,Czy wczesne lysienie
androgenowe jest markerem zespotu metabolicz-
nego i miazdzycy tetnic szyjnych u miodych indyj-
skich pacjentéw pici meskiej?”. Celem bylo zbadanie
profilu kliniczno-epidemiologicznego tysienia andro-
genowego | obecnosci zespofu metabolicznego
oraz miazdzycy tetnic szyjnych u mezczyzn z wcze-
snym tysieniem androgenowym i w grupie kontrol-
nej (mezczyzni bez tysienia). W badaniu wziglo
udziat 100 mezczyzn w wieku |8-35 lat z tysieniem
androgenowym i 100 mezczyzn (healthy controls
attending skin and STD OPD were included) w tej sa-
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mej grupie wiekowej stanowiacych grupe kontrol-
na. U wszystkich pacjentéw dokonano oceny stop-
nia wypadania wioséw, oceny zespotu metabolicz-
nego i Dopplera tetnic szyjnych pod katem wykry-
cia blaszek miazdzycowych.

Statystycznie liczna grupa pacjentéw z wcze-
snym tysieniem androgenowym — 22/100 (22%)
(P<0,05) spefnifa kryteria zespotu metaboliczne-
g0, w poréwnaniu z grupa kontrolng, gdzie kryte-
ria te spetnito 8/10 (8%) pacjentow. Wystapity
istotne statystycznie réznice w $rednich warto-
$ciach obwodu talii, poziomu triglicerydéw i chole-
sterolu w surowicy, skurczowego i rozkurczowe-
go cisnienia krwi, stezenia glukozy na czczo i war-
tosci lipoprotein o bardzo niskiej gestosci.
Jednakze nie zaobserwowano znaczacych réznic
w wartosciach cholesterolu frakcji HDL i LDL. Bla-
szki miazdzycowe zostaly wykryte u 2 pacjentéw
z grupy badawczej, natomiast w ani jednej grupie
kontrolnej. W zwiazku z powyzszymi wynikami
autorzy sugeruja, aby mezczyzni chorujacy na ty-
sienie androgenowe byli poddani doktadnym ba-
daniom. Zalecajg takze wprowadzenie zmian
w stylu zycia w jego wczesnym etapie w celu
zmniejszenia ryzyka problemdw zwiazanych z wy-
stapieniem zespofu metabolicznego. tysienie an-
drogenowe uwazaja natomiast za wczesny marker

zespotu metabolicznego®.

Przedstawione powyzej wyniki badan nie
wskazuja jednoznacznie na zwiazek tysienia andro-
genowego z zespotem metabolicznym. Wiekszos¢
z nich potwierdza zaleznos¢ miedzy tymi schorze-
niami, sugerujac jednoczesnie, ze przedwczesne
tysienie androgenowe mogloby stanowi¢ marker
rozwijajacego sie zespotu metabolicznego®.
W pracy autorstwa Swaroop i wsp. zaprzeczono,
aby istniat zwigzek pomiedzy wczesnym tysieniem
androgenowym a insulinoopornoscig®, natomiast
wyniki badan przeprowadzonych przez Bakry
i wsp. potwierdzaja taka zaleznosc”.

Niektérzy autorzy zalecajg badania oraz

wprowadzenie zmian w stylu zycia pacjentdw



Wydawca:

z przedwczesnym fysieniem androgenowym, aby
zapobiec rozwojowi zaburzen wchodzacych
w skiad zespotu metabolicznego®, a takze w celu
zmniejszenia ryzyka chordb sercowo-naczynio-
wych i cukrzycy typu 2 w pdzniejszych latach!”.
W celu dokfadniejszego zbadania tej zaleznosci
wskazane s3 badania na wigkszej liczbie pacjentéw,
obejmujace rézne grupy wiekowe, poniewaz
w niektdrych badaniach liczba chorych na zespdt
metaboliczny byta bardzo niska, co moglo wynikac
z ich mtodego wieku®.. Potwierdzenie zwigzku po-
miedzy przedwczesnym fysieniem androgenowym
a zespotem metabolicznym, insulinoopornoscia czy
chorobami sercowo-naczyniowymi jest istotne, po-
niewaz dafoby szasne wielu pacjentom na wcze-
dniejsze uswiadomienie ryzyka i podjecie dziafan

w celu ochrony zdrowia.
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