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SEOWO OD PREZESA

Kolezanki i Koledzy,

w dniu 22 pazdziernika 2024 r. w Warszawie odbyly si¢ obchody Ogoélnopolskiego
Dnia Farmaceuty organizowane przez Naczelng Izb¢ Aptekarska, ktore zostaly
potaczone z konferencja w temacie ,,Sztuczna inteligencja i1 farmacja: trendy,
wyzwania, perspektywy”. Bylo to wyjatkowe wydarzenie, tym bardziej, ze po
kilkuletniej przerwie odbylo si¢ ono na zywo. Okregowa Izba Aptekarska w
Bialymstoku wzig¢ta udzial w powyzszym wydarzeniu, byla reprezentowana przez
Prezesa ORA, Wiceprezesow ORA oraz Wojewodzkiego Konsultanta ds. Farmacji
Szpitalnej — Panig dr Beate Kocigcka. W obchodach Dnia Farmaceuty uczestniczyt
takze Podlaski WIF — Pani mgr farm. Justyna Gosk-Frankowicz.

Podczas konferencji omawiane byty m.in. nowe role farmaceutow w systemie ochrony
zdrowia. Jako grupa zawodowa liczaca 37 tysiecy wykwalifikowanych pracownikow
medycznych powinnis$my pamigtaé, iz nasza tradycyjna rola w postaci ekspediowania
produktow leczniczych powoli staje si¢ zastepowana przez nowe technologie i
automatyzacj¢ (w Niemczech trwajag prac¢ nad regulacjami umozliwiajacymi
funkcjonowanie aptek bez fizycznej obecnosci farmaceuty). OczywiScie, powyzsze
nie wydarzy si¢ z ,dnia na dzien”, jednakze z tego tez wzgledu musimy stale
adoptowaé si¢ do zmieniajacych okolicznosei i1 trendéw, bedac przygotowanym do
$wiadczenia zupelnie nowej roli w systemie ochrony zdrowia. W trakcie pandemii
COVID-19 pokazalismy, iz apteka moze by¢ centrum opieki zdrowotnej, ktdrego
najlepszym przykladem bylo i jest wykonywanie szczepien ochronnych, zaré6wno
przeciw COVID-19 jak i grypie (aktualnie prowadzone sa zaawansowane prace,
dzigki ktorym farmaceuta bedzie mogt wystawia¢ refundowana recepte
farmaceutyczng na szczepionke przeciwko grypie). W tym miejscu warto pamietaé o
postrzeganiu nas — farmaceutow przez Ministerstwo Zdrowia — obecna na obchodach
Pani Wiceminister Zdrowia Urszula Demkow, stwierdzila, ze ,,nie_ma ochrony
zdrowia bez farmaceutow”. Wykorzystajmy to przesuwajac sie jeszcze blizej ku

pacjentom i $wiadczeniom medycznym.

Podczas debaty poswigconej sztucznej inteligencji wskazano, iz Al juz w chwili
obecnej wspomaga zarzadzanie szpitalami, zaopatrzenie w leki oraz kontroluje
prawidlowos¢ terapii, sugerujac ewentualne bledy do sprawdzenia. Wspomaga
personel medyczny, ale tez samych pacjentdw przypominajac o potrzebie
przyjmowania danych lekéw. Z danych dostarczonych przez Centrum e-Zdrowia
wynika, iz tylko kilka procent szpitali i gabinetow wykorzystuje, w swojej pracy
sztuczng inteligencje, co pokazuje, ze jesteSmy na poczatku drogi wykorzystania Al w
systemie ochrony zdrowia. Warto tu przytoczy¢ wniosek wyptywajacy z
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przeprowadzonej debaty — ,,w erze sztucznej inteligencji farmaceuci nie znikna, ale
beda musieli si¢ dostosowac”.

W dniu 30 pazdziernika zostalo opublikowane rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
dnia 29 pazdziernika 2024 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie Srodkow
odurzajacych, substancji psychotropowych, prekursoréow kategorii 1 i preparatow
zawierajacych te srodki lub substancje. Rozporzadzenie wprowadza wykaz substancji,
na ktéore wystawienie recepty bedzie musialo zosta¢ poprzedzone osobistym
zbadaniem pacjenta przez lekarza (wymdg ten nie bedzie jednak dotyczyl lekarzy
POZ przepisujacych lek w ramach kontynuacji leczenia; nie obejmie takze lekarzy
dziatajacych w ramach nocnej 1 $wiatecznej opieki zdrowotnej). Wymogiem tym
zdecydowano si¢ objaé substancje takie jak: fentanyl, morfina oraz oksykodon. W
wykazie umieszczono tez ziele konopi innych niz widkniste oraz wyciagi, nalewki
farmaceutyczne. Uwzgledniono takze wszystkie inne wyciagi z konopi innych niz
wiokniste 1 zywicg konopi. Powyzsze rozporzadzenie jest proba przeciwdziatania,
przez Ministerstwo Zdrowia zdalnemu wystawianiu recept na tego typu preparaty
(poprzez ,receptomaty”), ktore w zdecydowanej wigkszosci wypisywano nie ze
wzgledéw medycznych, ale ,rekreacyjnych”.

Pozaapteczny obrot produktami leczniczymi (OTC) i jego realna kontrola (a
wiasciwie brak kontroli ze strony organéw Inspekcji Farmaceutycznej)
niejednokrotnie byl tematem rozméw i rozwazan, wskazujacych na pilng potrzebe
finalnego uregulowania tej kwestii. Temat powr6cit ponownie za sprawa niedawnego
wycofania z obrotu jednego z produktow leczniczych i jego realnego przebiegu w
jednej z popularnych sieci handlowych (pomimo decyzji o wycofaniu z obrotu
produktu o konkretnym numerze serii dalej byt mozliwy jego zakup przez klientow).
W tym samym okresie zostat opublikowany raport przygotowany przez Naczelng Izbe
Kontroli o temacie ,Nadzoér nad dopuszczeniem i obrotem lekami bez recepty w
swietle bezpieczenstwa pacjentow”, ktory wskazal na realny problem z kontrola
obrotu pozaaptecznego, przez organy Inspekcji Farmaceutycznej. W odpowiedzi na
powyzsze zdarzenia Naczelna Rada Aptekarska w dniu 11 grudnia 2024 r. podjeta
stanowisko 1X/4/2024 w_sprawie wniosku do Ministra Zdrowia o podjecie
bezzwlocznych dziatan w celu opracowania i wprowadzenia rozwigzan prawnych
regulujgcych zasady prowadzenia obrotu pozaaptecznego lekami OTC. Zach¢cam do
zapoznania si¢ z pelng treScig stanowiska, ktore dostepne jest pod adresem
https://www.nia.org.pl/2024/12/13/stanowisko-nr-ix-4-2024-naczelnej-rady-
aptekarskiej-z-dnia-11-grudnia-2024-r-w-sprawie-wniosku-do-ministra-zdrowia-o-
podjecie-bezzwlocznych-dzialan-w-celu-opracowania-i-wprowadzenia-rozwiazan-
prawnyc/.
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Pozostajac przy stanowiskach wydanych przez Naczelng Rade Aptekarska wskazuje
na stanowisko 1X/3/2024 z dnia 11 grudnia 2024 r. w sprawie wyrazenia sprzeciwu
wobec bezpodstawnego i nieuprawnionego podwazania, przez organy Panstwowej
Inspekcji Farmaceutycznej zasadnosci decyzji farmaceutow o wystawieniu recepty
farmaceutycznej. W ponizszym stanowisku Naczelna Rada Aptekarska wyrazita
stanowczy sprzeciw wobec bezpodstawnego podwazania, przez niektoére organy
Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej decyzji farmaceutow o wystawieniu recept
farmaceutycznych. NRA podkreslita, ze zgodnie z obowigzujacymi przepisami
farmaceuci maja prawo do podejmowania samodzielnych decyzji w sytuacjach
zagrozenia zdrowia pacjenta, a ich dziatania nie podlegaja kontroli w zakresie oceny
zasadnoSci wystawienia recepty. Petna tre$¢ stanowiska jest dostgpna pod adresem
https://www.nia.org.pl/2024/12/17/stanowisko-nr-ix-3-2024-naczelnej-rady-
aptekarskiej-z-dnia-11-grudnia-2024-r-w-sprawie-wyrazeniu-sprzeciwu-wobec-
bezpodstawnego-i-nieuprawnionego-podwazania-przez-organy-panstwowej-inspekcji-
farmaceu/.

Z okazji zblizajacych si¢ Swiat Bozego Narodzenia, wraz z cztonkami Okregowej
Rady Aptekarskiej w Bialymstoku oraz pracownikami Biura Izby sktadam serdeczne
zyczenia spokojnych, radosnych i rodzinnych Swiat. W nadchodzacym, Nowym Roku
zycze duzo zdrowia i energii oraz wszelkiej pomys$lnosci.

Pozdrawiam serdecznie
Tomasz Sawicki
Prezes ORA w Bialymstoku
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KALENDARIUM PRAC OIA W BIALYMSTOKU

04.10.2024 r.

Udziatl Prezesa ORA w inauguracji roku akademickiego Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku.

15.10.2024 r.

Posiedzenie Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku (sprawozdanie
w Biuletynie).

22.10.2024 r.

Udziat Prezesa ORA, Wiceprezesow ORA oraz Wojewodzkiego Konsultanta ds.
Farmacji Szpitalnej — dr Beaty Kocieckiej w obchodach Ogblnopolskiego Dnia
Farmaceuty.

24.10.2024 r.

Udzial Wiceprezesa Jarostawa Mateuszuka w posiedzeniu Zespotu ds. Opieki
Farmaceutycznej przy NRA.

29.10.2024 r.

Posiedzenie Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku (sprawozdanie
w Biuletynie).

12.11.2024 r.

Posiedzenie Prezydium Okrg¢gowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku (sprawozdanie
w Biuletynie).

13.11.2024 r.

Udziat Prezesa ORA oraz Wiceprezesa (cztonka NRA) — mgr farm. Jarostawa Adama
Mateuszuka w posiedzeniu Naczelnej Rady Aptekarskiej.

26.11.2024 r.

Posiedzenie Prezydium Okrggowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku (sprawozdanie
w Biuletynie).

28.11.2024 r.

Udzial Prezesa ORA w posiedzeniu Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w
Bialymstoku.

10.12.2024 r.

Posiedzenie Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku (sprawozdanie
w Biuletynie).

11.12.2024 r.

Udzial Prezesa ORA oraz Wiceprezesa (czlonka NRA) — mgr farm. Jarostawa Adama
Mateuszuka w posiedzeniu Naczelnej Rady Aptekarskiej.
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17.12.2024 r.
Posiedzenie Okregowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku (sprawozdanie w
Biuletynie).

W minionym okresie Prezes oraz Wiceprezes — mgr farm. Jarostaw Adam Mateuszuk,
w imieniu ORA w Biatymstoku opiniowali i udzielali informacji na wniosek
Naczelnej Izby Aptekarskiej w nastgpujacych projektach:

1.

10.

Zarzadzeniu Prezesa NFZ zmieniajacego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia;

Rozporzadzeniu  Ministra Zdrowia w  sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej;

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (MZ 1706);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
(MZ 1707);

Zarzadzeniu Prezesa NFZ zmieniajacego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe;

Autopoprawki do poselskiego projektu ustawy o0 zmianie ustawy o
szczegdlnych rozwigzaniach zwigzanych z usuwaniem skutkow
powodzi;

Rozporzadzeniu Ministra Edukacji zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie podstaw programowych ksztatcenia w zawodach szkolnictwa
branzowego oraz dodatkowych umiejetnosci zawodowych w zakresie
wybranych zawodéw szkolnictwa branzowego;

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie programu pilotazowego w zakresie kompleksowej opieki nad
pacjentem z wczesnym zapaleniem stawow (MZ 1713);

Uchwaty nr 26/2024 Rady ds. Zdrowia Publicznego w sprawie
powolania zespotu roboczego ds. przeciwdzialania otytosci;
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie sposobu i trybu
finansowania z budzetu panstwa $wiadczen opieki zdrowotnej
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

wykonywanych w zwigzku z przeciwdziataniem skutkom powodzi
(MZ 1721);

Ustawy o zmianie ustawy o przeciwdziataniu narkomanii oraz
niektorych innych ustaw (UD 85);

Zarzadzeniu Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania
i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
— $wiadczenia wysokospecjalistyczne;

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie zmiany rozporzadzenia
zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie ogoélnych warunkow umow
o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej (MZ 1722);
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie sktadu i oznakowania suplementéw diety (MZ 1712);
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (MZ 1720);
Rozporzadzeniu Ministra Finanséw zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie zwolnien z obowigzku prowadzenia ewidencji sprzedazy przy
zastosowaniu kas rejestrujacych (nr 875);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie szpitalnego oddzialu ratunkowego (MZ 1717);
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie zmiany rozporzgdzenia
zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie szpitalnego oddzialu
ratunkowego (MZ1724);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie programu pilotazowego w zakresie koordynowanej opieki
medycznej nad chorymi z neurofibromatozami oraz pokrewnymi im
rasopatiami (MZ1723);

Ustawy o Krajowej Sieci Kardiologicznej (UD145);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie W
sprawie ogblnych warunkéow umoéw o udzielanie swiadczen opieki
zdrowotnej (MZ1725);

Rozporzadzeniu Ministra Cyfryzacji Strategia Cyfryzacji Polski do
2035 roku:;
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23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Ustawy o zmianie ustawy o podatku od towardéw i ustug oraz
zmieniajgca ustawe o zmianie ustawy o podatku od towarow i ustug
oraz niektdrych innych ustaw (nr UD158);

Ustawy o zmianie ustawy o szczegdlnych rozwigzaniach zwigzanych
z usuwaniem skutkow powodzi oraz niektérych innych ustaw (druk nr
802);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie wykazu substancji psychotropowych, srodkéw odurzajacych
oraz nowych substancji psychoaktywnych (MZ1718);

Rozporzadzeniu Ministra Finanséw w sprawie danych zawartych w
powiadomieniu o zamiarze skorzystania ze zwolnienia w panstwie
cztonkowskim innym niz Rzeczpospolita Polska oraz informacji
kwartalnej (nr 910);

Uchwaty Rady Ministrow zmieniajacej uchwate w sprawie
ustanowienia programu wieloletniego pn. Narodowy Program Chordb
Uktadu Krazenia na lata 20222032 (ID66);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie sposobu ustalania ryczaltu systemu podstawowego
szpitalnego zabezpieczenia $wiadczen opieki zdrowotnej (MZ 1726);
Ustawy o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych oraz niektérych innych ustaw
(UD71);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie standardu organizacyjnego opieki zdrowotnej w dziedzinie
anestezjologii i intensywnej terapii (MZ 1739);

Krajowej Listy Lekéw Krytycznych — przygotowanej przez
Ministerstwo Zdrowia;

Zarzadzeniu Prezesa NFZ zmieniajacego zarzadzenie w sprawie
szczegotowego komunikatu XML dotyczacego przekazywania
dokumentow rozliczeniowych w postaci dokumentu elektronicznego;
Zarzadzeniu Prezesa NFZ zmieniajagcego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia
wysokospecjalistyczne;
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34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie standardow jakosci dla
laboratoriow (MZ 1557);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajgcego rozporzadzenie w
sprawie $§wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
(MZ 1731);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie nadania statutu Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji (MZ 1719);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie zakresu niezbgdnych informacji przetwarzanych przez
$wiadczeniodawcow, szczegdtowego sposobu rejestrowania tych
informacji oraz ich przekazywania podmiotom zobowigzanym do
finansowania §wiadczen ze §rodkéw publicznych (MZ 1736);
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie §wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (MZ 1740);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie programu pilotazowego w zakresie edukacji zywieniowej
oraz poprawy jako$ci zywienia w szpitalach — ,,.Dobry positek w
szpitalu” (MZ1741);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie programu pilotazowego ,,Profilaktyka 40 PLUS” (MZ1743);
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie wykazu substancji czynnych wchodzacych w sktad
produktéw leczniczych, ktére moga by¢ dopuszczone do obrotu w
placowkach obrotu pozaaptecznego oraz punktach aptecznych, oraz
kryteriow klasyfikacji tych produktow do poszczegoélnych wykazow
(MZ 1735);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajgcego rozporzadzenie w
sprawie $§wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
(MZ 1734);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie ramowego programu
kursu w dziedzinie medycyny rodzinnej (MZ 1744);
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44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

ol.

52.

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie okreSlenia wzoru
dokumentu ,Karta stazu podyplomowego Iekarza” oraz wzoru
dokumentu ,Karta stazu podyplomowego lekarza dentysty” (MZ
1745);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie standardu organizacyjnego opieki okotoporodowej (MZ
1728);

Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie zakresu informacji gromadzonych w Systemie Ewidencji
Zasobow Ochrony Zdrowia oraz sposobu i termindw przekazywania
tych informacji (MZ 1737);

Zarzadzeniu Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
— $wiadczenie wysokospecjalistyczne;

Zarzadzeniu Prezesa NFZ w sprawie zmiany zarzadzenia
zmieniajacego zarzadzenie w sprawie okre§lenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzajach rehabilitacja lecznicza oraz
programy zdrowotne w zakresie $wiadczen - leczenie dzieci i
dorostych ze $pigczka;

Zarzadzeniu Prezesa NFZ zmieniajacego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie
swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
swiadczenia w szpitalnym oddziale ratunkowym oraz w zakresie
$wiadczenia w izbie przyjec;

Zarzadzeniu Prezesa zmieniajgcego zarzadzenie Prezesa NFZ w
sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju
$wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie;

Zarzadzeniu Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe;

Zarzadzeniu Prezesa NFZ zmieniajagcego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia;
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Czlonkowie
Okregowej Izby Aptekarskiej
w Bialymstoku
KOMUNIKAT

\ZBA An Uprzejmie'inf.ormujemy, ze .16 kwietnig 2021 roku
&?‘ )‘6\ weszta w zycie Ustawa z dnia 10 grudnia 2020 r. o
00 n + zawodzie farmaceuty (Dz.U. 2021 poz. 97). Nowelizuje
wr ona zapis w ustawie o izbach aptekarskich dotyczacy
5 sytuacji, w ktorej farmaceuta posiadajacy Prawo
o Wykonywania Zawodu moze by¢ skreslony z rejestru

*lz, é {9 farmaceutow.

Art. 82. Zmienia brzmienie art. 8 f ustawy z dnia 19
kwietnia 1991 r. o izbach aptekarskich, ktory okresla, kiedy mozna skresli¢

farmaceutow z rejestru prowadzonego przez okregowa rade aptekarska. Taki
przypadek nastepuje wskutek nieoptacenia sktadek cztonkowskich przez okres
dluzszy niz 24 miesiace. (art. 8f ust.1 pkt. 5).

Art. 25. Ustawy o zawodzie farmaceuty uzaleznia wykonywanie zawodu od wpisu do
rejestru farmaceutow, ktory prowadzi okregowa rada aptekarska (Art. 25. Zawoéd
farmaceuty moze wykonywa¢é¢ osoba posiadajaca prawo wykonywania zawodu
farmaceuty, ktora zlozyla Slubowanie i jest wpisana do rejestru farmaceutow, o
ktéorym mowa w art. 8 ust. 1 ustawy z dnia 19 kwietnia 1991 r. o izbach
aptekarskich.)

W zwiazku z powyzszym prosimy O sprawdzenie, czy nie zalegacie Panstwo z
ptatnosciami, a jezeli ma to miejsce — jak najszybsze uregulowanie zadtuzenia.

Niewywiazanie si¢ z obowiazku comiesi¢cznego oplacania skladek, skutkowaé
bedzie podjeciem przez Okregowa Rade Aptekarskg w Bialymstoku uchwaly o
skresleniu z rejestru farmaceutéow, a co za tym idzie niemozno$cig wykonywania
zawodu, tj. realizacji recept w aptekach, sprawowania funkcji kierownika apteki lub
osoby odpowiedzialnej w hurtowni, podpisywanie zestawien refundacyjnych,
wystawiania recept farmaceutycznych oraz recept pro familia i pro auctore, etc.
Powyzsza ustawowa sankcja nie zwalnia OIA z dochodzenia swoich naleznos$ci w
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drodze postepowania administracyjnego (Urzedy Skarbowe) Ilub sadowo-
komorniczego, co w przesztosci byto procedurami stosowanymi wobec dtuznikow.

Jednoczesnie przypominamy, ze skladki nalezy oplaca¢ do 20-go dnia kazdego
miesigca. Informacje na temat zaleglo$ci mozna uzyska¢ w naszym biurze droga
telefoniczng 85 732-52-75, 740-60-72 lub wysylajac zapytanie na adres
biuro@oiab.com.pl oraz https:/strefa.oiab.com.pl

Przypominamy réwniez, ze czlonkowie Izby powinni niezwlocznie informowaé
organy Izby o kazdorazowej zmianie danych objetych rejestrem farmaceutéw
prowadzonym przez Okre¢gowa Izbe Aptekarska w Bialymstoku tj.: miejsca
zatrudnienia i zamieszkania, jak rowniez zmianie nazwiska, uzyskanych
specjalizacji, czy stopni naukowych, nalezy to zrobi¢ logujac sie
https://strefa.oiab.com.pl

W imieniu Okregowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku

Prezes ORA w Bialymstoku
mgr farm. Tomasz Sawicki

Skarbnik ORA w Biatymstoku
mgr farm. Agnieszka Kita


mailto:biuro@oiab.com.pl
https://strefa.oiab.com.pl/
https://strefa.oiab.com.pl/
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STREFA FARMACEUTY

SPRAWDI »

Szanowni Panstwo,

przypominamy, ze od listopada 2023 roku Okregowa Izba Aptekarska w Bialymstoku
uruchomita na swojej stronie internetowej nowa funkcjonalnos¢, jaka jest STREFA
FARMACEUTY.

Kazdy czlonek  Okregowej Izby  Aptekarskiej w  Bialymstoku, po
zarejestrowaniu si¢ 1 zalogowaniu na swoim indywidualnym koncie moze
zweryfikowa¢ wszelkie dane osobowe znajdujace si¢ w rejestrze prowadzonym przez
Okregowa Rade Aptekarska w Biatymstoku, do ktorych naleza:

- dane teleadresowe;

- wyksztatcenie (dyplom, uczelnia, stopien naukowy, specjalizacje);

- miejsca pracy (stanowisko, etat, date rozpoczecia i zakonczenia);

- okresy edukacyjne (dla o0sob nie posiadajqcych karty cigglego szkolenia - wylgcznie

przez Strefe Farmaceuty);

- saldo sktadek z mozliwo$cia optacenia przez system Przelewy24.

Powyzsze dane mozna edytowaé (skladajac wniosek o ich modyfikacje),
co ulatwi Panstwu w znaczny sposéb ich aktualizacj¢ 1 biezace weryfikowanie (bez
koniecznoéci wypetniania dodatkowych - papierowych formularzy, czy tez osobistego
przyjazdu do siedziby Izby). Dzigki temu sprawdzenie miejsca zatrudnienia, salda
sktadek, czy tez okresd6w edukacyjnych bedzie mozliwe o kazdej porze dnia i w
dowolnym miejscu (w zasiggu internetu). Kolejng mozliwoscig jest skladanie
wnioskéw o wydanie rgkojmi na stanowisko kierownika apteki, hurtowni
farmaceutycznej, dzialu farmacji aptecznej, co powinno przyspieszy¢ i uprosci¢ sam
proces.

W przypadku pojawienia si¢ jakichkolwiek probleméw lub bledow prosze o kontakt
telefoniczny z biurem Okregowej Izby Aptekarskiej w Biatymstoku lub e-mail:
biuro@oiab.com.pl

Bezposrednie linki do Strefy farmaceuty:

- rejestracja https://strefa.oiab.com.pl/register

- logowanie https://strefa.oiab.com.pl/login



mailto:biuro@oiab.com.pl
https://strefa.oiab.com.pl/register
https://strefa.oiab.com.pl/login

14 4/2024 FARMACJA REGIONU POLNOCNO-WSCHODNIEGO

Z PRAC OKREGOWEJ RADY APTEKARSKIEJ
W BIALYMSTOKU

Sprawozdanie z dzialalnoSci
Okregowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku
za IV kwartal 2024 r.

Posiedzenie Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej - 15.10.2024 r.

W zdalnym glosowaniu w systemie oia24.pl, Prezydium Okrggowej Rady
Aptekarskiej w Bialymstoku uczestniczyto 7. jego cztonkow.

Prezydium Okrggowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku podjeto uchwate ws.
opinii dotyczacej warunkow petnienia funkcji kierownika apteki ogdlnodostepnej
mieszczacej si¢ w Goldapi przy Placu Zwycigstwa.

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku wydato
zaswiadczenie kandydatce na kierownika dzialu farmacji szpitalnej w Klinice
Chirurgii i Medycyny Estetycznej mieszczacej si¢ w Biatymstoku przy, Al. 1000-lecia
Panstwa Polskiego.

Na tym posiedzenie zakonczono.

Posiedzenie Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej - 29.10.2024 r.

W zdalnym glosowaniu w systemie oia24.pl, Prezydium Okregowej Rady
Aptekarskiej w Biatymstoku uczestniczyto 7. jego cztonkow.

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku podjeto uchwate ws.
wpisania jednej osoby do rejestru farmaceutow prowadzonego przez Okregowa Rade
Aptekarka w Biatymstoku

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku podjg¢to uchwaty ws.
opinii dotyczacej warunkdéw pelnienia funkcji kierownikéw aptek ogdlnodostepnych
mieszczacych si¢ w:

e Sniadowie przy ul. Ostrofeckiej
e Lomzy przy ul. Dwornej
Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku wydato zaswiadczenie
w zwigzku z planowanym objeciem funkcji zastepcy kierownika apteki
ogolnodostepnej mieszczacej si¢ w Biatymstoku, Al. Jana Pawta II.
Na tym posiedzenie zakonczono.
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Posiedzenie Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej - 12.11.2024 r.

W zdalnym glosowaniu w systemie oia24.pl, Prezydium Okrggowej Rady
Aptekarskiej w Bialymstoku uczestniczyto 8. jego cztonkow.

Prezydium Okrggowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku podjeto uchwate
dotyczaca darowizny na rzecz Naczelnej Izby Aptekarskiej z przeznaczeniem
wylgcznie na pokrycie jego kosztow zwiazanych z zawarciem i wykonaniem umowy
W sprawie zapewnienia farmaceutom, spétkom farmaceutéw oraz innym podmiotom
zaakceptowanym przez Obdarowanego licencji na aplikacje wspierajacg proces
sprawozdawania do Narodowego Funduszu Zdrowia, w szczegdélnosci wykonanych
szczepien ochronnych finansowanych ze $rodkow publicznych oraz modyfikacje i
rozbudowe aplikacji.

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku podjeto jednoglosnie
uchwale ws. opinii dotyczacej warunkéw pelnienia funkcji kierownika apteki
ogodlnodostepnej mieszczacej si¢ w Bialymstoku przy ul. Paderewskiego.

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku wydato
zaswiadczenie do pelnienia funkcji kierownika apteki szpitalnej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Lublinie przy ul. Jaczewskiego.

Na tym posiedzenie zakonczono.

Posiedzenie Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej - 26.11.2024 r.

W zdalnym glosowaniu w systemie oia24.pl, Prezydium Okrggowej Rady
Aptekarskiej w Biatymstoku uczestniczyto 7. jego cztonkow.

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku podjeto jednogtosnie
uchwaty ws. opinii dotyczacej warunkéw petnienia funkcji kierownika aptek
ogolnodostepnych mieszczacych sie w:

e Nowodworcach przy ul. Stokrotki
e Bialymstoku przy ul. Malmeda

Prezydium Okrggowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku podjeto jednoglosnie
uchwale ws. zrzeczenia si¢ prawa wykonywania zawodu farmaceuty przez cztonka
OIA w Biatymstoku w zwiazku z wykonywaniem zawodu lekarza.

Prezydium Okrggowej Rady Aptekarskiey w Biatymstoku wydato
zaswiadczenie do pelnienia funkcji zastgpcy kierownika apteki ogdlnodostepnej
mieszczacej si¢ w Bielsku Podlaskim przy ul. Pitsudskiego.



16 4/2024 FARMACJA REGIONU POLNOCNO-WSCHODNIEGO

Prezydium Okrg¢gowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku przedtuzylo jednej
osobie okres rozliczeniowy szkolen ciggtych 2020-2024, o dwa lata tj. do 31 grudnia
2026 roku.

Na tym posiedzenie zakonczono.

Posiedzenie Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej - 10.12.2024 r.

W zdalnym glosowaniu w systemie oia24.pl, Prezydium Okrggowej Rady
Aptekarskiej w Biatymstoku uczestniczyto 8. jego cztonkow.

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiey w Biatymstoku wydato
zaswiadczenie do petnienia funkcji kierownika apteki szpitalnej w Szpitalu Ogédlnym
w Wysokiem Mazowieckiem przy ul. Szpitalnej.

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku podjeto jednogtos$nie
uchwale ws. opinii dotyczacej warunkéw pelnienia funkcji kierownika apteki
ogolnodostepnej mieszczacej si¢ w:

e Bialymstoku przy ul. Kawaleryjskiej
e Biatymstoku przy ul. Transportowej
e Biatymstoku przy ul. Mickiewicza

Na tym posiedzenie zakonczono.
Posiedzenie Okregowej Rady Aptekarskiej - 17.12.2024 r.

W posiedzeniu uczestniczyli cztonkowie Okregowej Rady Aptekarskiej w
Biatymstoku, Okregowy Rzecznik Odpowiedzialno$ci Zawodowej - mgr farm. Ewa
Winiska-Jeleniewska, Przewodniczacy Okregowego Sadu Aptekarskiego - mgr farm.
Robert Natusiewicz oraz dziekan Wydziatu Farmacji UMB - prof. dr hab. n. farm.
Wojciech Miltyk.

Prezes ORA w Biatymstoku — mgr farm. Tomasz Sawicki przywitat zebranych
i ztozyt Bozonarodzeniowe i Noworoczne zyczenia. Nastgpnie wszyscy przelamali si¢
optatkiem.

Uczestnicy spotkania omoéwili biezace sprawy zwigzane z zawodem oraz
poruszyli sprawy rozne.

Na tym spotkanie zakonczono.
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Posiedzenie Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej - 19.12.2024 r.

W zdalnym glosowaniu w systemie oia24.pl, Prezydium Okrggowej Rady
Aptekarskiej w Bialymstoku uczestniczyto 8. jego cztonkow.

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku wydato
zaswiadczenie w zawigzku z planowanym obj¢ciem funkcji kierownika dzialu
farmacji szpitalnej w Klinice Leczenia Uzaleznien ,,Odwroceni” mieszczace]j si¢ w
miejscowosci Kal.

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Bialymstoku wydato
zaswiadczenie w zwiazku z planowanym objeciem funkcji zastgpcy kierownika
apteki ogolnodostepnej mieszczacej si¢ w Biatymstoku przy ul. Sienkiewicza

Prezydium Okregowej Rady Aptekarskiej w Biatymstoku przedtuzyto dwom
osobom okres szkoleniowy 2020-2024 do 31 grudnia 2025 roku.
Na tym posiedzenie zakonczono.

Sekretarze
ORA w Bialymstoku
IX karencji

dr Beata Kociecka

dr Michat Aleksiejczuk
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PRAKTYKA | RECEPTURA APTECZNA

Mgr farm. Katarzyna Kruk

OLEJ KAKAOWY versus WITEPSOL H15
— RECEPTUROWE PODLOZA CZOPKOWE

Czopki to stata, jednodawkowa posta¢ leku, ktora podaje si¢ doodbytniczo
(czopki doodbytnicze), dopochwowo (globulki i preciki dopochwowe) oraz znacznie
rzadziej docewkowo (preciki docewkowe) w celu osiagnigcia  dziatania
ogolnoustrojowego lub miejscowego. Ksztalt i masa pojedynczej jednostki
dawkowania roznig si¢ w zaleznosci od drogi podania. Od wlasciwosci podtoza
zalezy, czy ulegnie stopieniu w temperaturze ciata, czy rozpuszczeniu w wydzielinach
bton §luzowych w miejscu aplikacji. Zaleca si¢ wykonywanie czopkow wylacznie w
przypadku braku gotowego produktu leczniczego. Droga doodbytnicza leki podaje sig¢
przede wszystkim pacjentom pediatrycznym, osobom starszym oraz lezacym. Brak
mozliwosci podania leku droga doustng np. na skutek wymiotéw, pacjentom
z trudnosciami w potykaniu lub nieprzytomnym jest rowniez wskazaniem do podania
doodbytniczego. O =zastosowaniu podania doodbytniczego moga zadecydowac
réwniez wilasciwosci substancji leczniczej. Rozklad leku w kwasnym s$rodowisku
zotadka, degradacja enzymatyczna w jelitach, wywieranie dziatania draznigcego na
btong §luzowsq zotadka oraz znaczny tzw. ,.efekt pierwszego przejscia” (metabolizm w
watrobie) wplywaja na zmniejszenie biodostgpnosci leku po podaniu doustnym.
Nalezy wigec podac lek inng drogg, np. doodbytnicza, ktora pozwoli na osiggnigcie
pozadanego efektu terapeutycznego (1-3).

Podloza
czopkowe dzieli si¢

na dwie  grupy: \ \\
| Y

lipofilowe i
hydrofilowe, rézniace \
\

si¢ rozpuszczalno$cia
w  wodzie. Wsrod
nierozpuszczalnych w
wodzie podtdz
lipofilowych

wyrdznia si¢ tluszcze
naturalne (olej
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kakaowy) oraz potsyntetyczne triglicerydy kwasow ttuszczowych z dodatkiem mono-
i diglicerydow.  Podloza te  topia si¢ w  temperaturze  ciala,
w zaleznosci od zawarto$ci emulgatoréw mieszaja si¢  z wydzieling bton §luzowych
w mniejszym lub wigkszym stopniu. Podtoza hydrofilowe (masy zelatynowo-
glicerolowe oraz makrogole) rozpuszczaja sic w wodzie i wydzielinach bton
Sluzowych w miejscu aplikacji. Niezaleznie od wlasciwosci fizykochemicznych czy
przeznaczenia podloze czopkowe powinno spetnia¢ pewne ogédlne wymagania. Po
aplikacji powinno topi¢ si¢ lub rozpuszczaé w wydzielinie bton §luzowych. W
temperaturze pokojowej powinno zachowywac stata konsystencje¢ oraz nadany ksztatt,
aby aplikacja czopka byla mozliwa. Temperatura topnienia i krzepnigcia podioza sa
kluczowe biorac pod uwage wzgledy aplikacyjne oraz technologiczne. Temperatura
topnienia powinna by¢ zblizona do temperatury ciata (okoto 37°C), aby umozliwi¢
stopienie podfoza i uwolnienie substancji czynnej, jednak nie za niska, aby podtoze
nie topito si¢ w temperaturze pokojowej przed aplikacja. Rdznica migdzy temperaturg
topnienia i krzepnigcia jest rOwnie istotna, poniewaz czopki powinny relatywnie
szybko zastyga¢ po wylaniu do formy. Zbyt duza rozpietos¢ miedzy tymi
temperaturami umozliwia sedymentacje¢ substancji statych zawieszonych w podtozu w
czasie powolnego zastygania. Gromadzenie si¢ proszkéw w koncdéwce czopka na
skutek sedymentacji moze powodowac kruszenie przy wyjmowaniu z opakowania lub
podczas aplikacji i w konsekwencji utrate cze$ci dawki leku. W ograniczeniu zjawiska
sedymentacji moze pomdc odpowiednia lepkos¢ podioza, ktoéra wplywa rowniez na
redukcje wycieku stopionej lub rozpuszczonej formulacji z miejsca aplikacji. Z
drugiej strony niedostateczna roznica migdzy temperatura topnienia i krzepniecia
moze utrudniaé wylanie czopkow do formy z uwagi na zbyt szybkie zastyganie

formulacji np. w tubie do unguatora.
Co wigcej, podczas
zastygania podtoze
powinno wykazywac
kontrakcje, czyli

zjawisko  zmniejszania
objetosci W  czasie
krzepnigcia, co ulatwia
wyjmowanie czopka z
opakowania. "
przypadku czopkéw na

podtozach lipofilowych
pozadane sa wlasciwosci
emulgujace, ktore
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umozliwiaja wprowadzanie roztworéw wodnych w czasie sporzadzania czopkow (np.
wodnych roztworo6w witaminy A) oraz mieszanie si¢ stopionej formulacji z
wydzieling blony sluzowej odbytnicy lub pochwy (w przypadku globulek). Podtoze
czopkowe powinno by¢ trwate fizykochemicznie w czasie przechowywania. Nie moze
wykazywa¢ wtasciwos$ci alergizujacych oraz draznigcych (1,2).

Olej kakaowy (syn. masto kakaowe, Cacao oleum, Oleum Cacao, Butyrum
Cacao) nalezy do lipofilowych podléz czopkowych o naturalnym pochodzeniu
otrzymywanym przez wytlaczanie na ciepto lub ekstrakcje nasion kakaowca
(Theobroma cacao). Pod wzgledem chemicznym sktada si¢ z mieszaniny
triglicerydow nasyconych i nienasyconych kwasow tluszczowych (glownie kwasu
stearynowego, palmitynowego, oleinowego, laurynowego oraz linolenowego).
W skladzie podloza nie wystepuja wolne kwasy tluszczowe. Masto kakaowe
oferowane obecnie przez producentdéw surowcow farmaceutycznych do receptury
wystepuje w postaci zottawobiatych peletek. Podstawowym zastosowaniem oleju
kakaowego w recepturze jest sporzadzanie czopkéw, globulek i rzadziej precikow.
Dawniej surowiec ten byt rowniez czgsto wykorzystywany jako dodatek do masci,
kreméw i emulsji do uzytku zewngtrznego. Obecnie sporadycznie w recepturze
stosuje  si¢  masto kakaowe w  poistalych  postaciach  leku, np.
w masciach regenerujacych, z witaminami A i E, olejem Inianym, rycynowym,
rzepakowym oraz w masciach nawilzajacych i natluszczajacych z mocznikiem w
potaczeniu z mascig cholesterolows lub eucerynowa (1-5).

Do najwazniejszych cech definiujacych wiasciwosci podtoza czopkowego
nalezy temperatura topnienia. Dla masta kakaowego zawiera si¢ ona w przedziale 30-
35°C. Temperatura krzepniecia podloza wynosi 22-26,5°C. W temperaturze ciata
ulega stopieniu, natomiast w temperaturze pokojowej ma posta¢ statg. Olej kakaowy
charakteryzuje si¢ niska liczba wodna (20-30), co $wiadczy o stabej zdolnosci
wigzania roztworé6w wodnych wynikajacej z braku lipidow amfifilowych
(emulgatorow) w sktadzie chemicznym podtoza. Niska liczba wodna przeklada si¢ na
stabe zdolno$ci mieszania si¢ z wydzielinami blon §luzowych ograniczajac dyfuzje
substancji leczniczej z czopka. Biorg pod uwage praktyczne aspekty sporzadzania
czopkéw z wykorzystaniem oleju kakaowego nalezy pamigtaé, ze charakteryzuje si¢
ono wystepowaniem kilku odmian polimorficznych réznigcych si¢ migdzy sobg
przede wszystkim stabilno$cia i temperaturami topnienia. Odmiany polimorficzne a,
B, B’ oraz y posiadajg temperatury topnienia odpowiednio: 18°C, 34-35°C, 24°C oraz
28-31°C. Z uwagi na temperatur¢ topnienia zblizong do temperatury ciata odmiana 3
jest najkorzystniejsza, poniewaz odmiany o, B’ oraz y topig si¢ w temperaturze
pokojowej lub ponizej. Zmiany form polimorficznych zachodza w czasie ogrzewania



4/2024 FARMACJA REGIONU POLNOCNO-WSCHODNIEGO 21

oleju kakaowego w temperaturze powyzej 36°C, forma B przechodzi w mniej stabilne
odmiany o, B’ oraz vy, ktore topia si¢ i krzepna w nizszych temperaturach. Zmiany
form polimorficznych mozna zaobserwowaé podczas topienia masta kakaowego.
Podloze stopione w prawidtowy sposdb powinno byé opalizujace, metne. Powstanie
klarownej, jasnozottej cieczy $wiadczy o przekroczeniu temperatury 36°C,
przegrzaniu oleju kakaowego i zniszczeniu jego struktury B. Czopki wykonane na
przegrzanym podtozu wykazujg nizsza temperatur¢ topnienia, co moze utrudniaé ich
zastyganie po wylaniu do form. Aby zminimalizowaé ryzyko przegrzania masta
kakaowego podczas stapiania w parownicy nalezy uzy¢ tazni wodnej. Nalezy stopic¢
czg$¢ obliczonej ilosci, nastgpnie doda¢ pozostaly cze$é, co spowoduje obnizenie
temperatury w parownicy. Ryzyko przegrzania masta kakaowego jest mniejsze
podczas sporzadzania czopkow metoda wylewania z wykorzystaniem miksera
recepturowego (1).

Olej kakaowy jest czgsto
wykorzystywany ~w  polskiej
recepturze aptecznej. Podtoze jest
bardzo plastyczne, dzieki czemu
z jego wykorzystaniem mozliwe
jest  wykonywanie  czopkow

wszystkimi metodami
(wylewanie, wytlaczanie oraz ,\7,7 ogmwmwm o \
3jecza | Y. il «!lmS 200. T 939
metoda formowania recznego). Act,f s T 09 |
. e an W| 2509 |
Charakteryzuje si¢ dziataniem o Uk tepsol H15

Adeps so lidus ol

fagodzacym podraznienia przy
chorobie hemoroidalnej oraz nie
wykazuje wilasciwosci
drazniagcych ani alergizujacych.
W wielu krajach europejskich,
jak rowniez w przemystowej
produkcji czopkéw masto kakaowe jest zastgpowane nowoczesniejszymi podiozami
czopkowymi. W Farmakopei Europejskiej nie ma obecnie monografii tego surowca.
Olej kakaowy charakteryzuje sie niska trwatoscia chemiczna
w poréwnaniu z innymi podiozami, z uwagi na obecno$¢ okoto 30-40%
nienasyconych kwasoéw tluszczowych w sktadzie, co czyni go surowcem podatnym na
utlenianie (jetczenie). Z tego wzgledu masto kakaowe nalezy przechowywaé w

bex 60 b s v oty P M,a
pol. Show
*10.ul Jegorovova 37, Banskd BY‘"""’

chtodnym miejscu. Olej kakaowy nie wykazuje kontrakcji w czasie zastygania,
natomiast podczas stapiania fatwo doprowadzi¢ do przegrzania surowca i przemian do
niestabilnych  form polimorficznych charakteryzujacych si¢ zbyt niskimi
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temperaturami topnienia i krzepnigcia, co przektada si¢ niekorzystnie na jako$¢
wykonywanych postaci leku.

Potsyntetyczne lipofilowe podtoza czopkowe sa opisane w monografii
farmakopealnej pod nazwa Adeps solidus (ttuszcz staty). Moga wystepowaé pod
wieloma nazwami handlowymi: Adeps neutralis, Massa Estarinum, Witepsol,
Wecobee, Massupol oraz Suppocire. Jedynym podlozem czopkowym z tej grupy
zarejestrowanym w Polsce jako surowiec farmaceutyczny do receptury jest Witepsol
H15. Nazwa ,,Witepsol” dotyczy grupy podt6z oznaczonych réznymi literami. Litera
H w nazwie oznacza niskg liczbe hydroksylowa (<15). Witepsol H15 zawiera
niewielkg ilo$¢ wolnych grup -OH, a wigc niewiele mono- i diglicerydow i wykazuje
duzg twardos¢. Sposrod witepsoli jest najbardziej zblizony whasciwosciami do masta
kakaowego. W nazwach wystepuja rOwniez inne oznaczenia: litera S (podioza, ktore
zawieraja pegylowane (etoksylowane) emulgatory) oraz litera E (topnieja w
temperaturze powyzej temperatury ciata). Pod wzglgdem chemicznym to
polsyntetyczne triglicerydy nasyconych kwasow thuszczowych z domieszka
niewielkiej ilosci di- i monoglicerydow (takich jak monostearynian i monopalmitynian
glicerolu), otrzymane w procesie uwodornienia, estryfikacji lub transestryfikacji
thuszczow roslinnych (oleju kokosowego lub palmowego). Bardzo niska zawartos¢
nienasyconych kwasow tluszczowych w sktadzie potsyntetycznych podioz
czopkowych czyni je trwalszymi chemicznie, a wigc mniej podatnymi na utlenianie w
poréwnaniu z olejem kakaowym. Obecne w skladzie Witepsolu H15 mono- i
diglicerydy kwasow tluszczowych petnig role emulgatorow, dzigki czemu podtoze
charakteryzuje si¢ wigksza zdolnoscig wigzania wody niz masto kakaowe, co sprawia,
ze tatwiej miesza si¢ z hydrofilowymi wydzielinami blon §luzowych i lepiej
rozprzestrzenia si¢ w miejscu aplikacji. Witepsol H15 wystepuje w postaci matlych,
przeswitujacych, biatych lub biatozottych peletek (1,3-5).

Witepsol H15 topi si¢ w temperaturze 33,5-35,5°C, natomiast krzepnie w
przedziale 32,5-34,5°C.
Rozpietos¢ miedzy tymi
temperaturami jest
niewielka, mniejsza w
porownaniu do masta
kakaowego.  Witepsol
HI15 charakteryzuje si¢
wyzszg liczbg wodnag
(100) w poréownaniu do
oleju kakaowego. Do
podtoza mozna
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wprowadza¢ zarowno roztwory wodne (np. solubilizowany roztwor witaminy A), jak i
roztwory olejowe (np. roztwor testosteronu). Podobnie jak olej kakaowy, Witepsol
H15 posiada klika odmian polimorficznych: a, B’ oraz . Najbardziej trwala jest
odmiana [, ktora charakteryzuje si¢ wysoce uporzadkowang struktura wewngtrzna.
Odmiana o, najbardziej niestabilna forma polimorficzna o najmniejszym
uporzadkowaniu struktury wewnetrznej podczas przechowywania przechodzi poprzez
form¢ posrednia — f° — w forme¢ najtrwalszag (B). Ogrzewanie Witepsolu HI5 w
temperaturze 55-60°C przez okoto 10 minut powoduje catkowite przejscie formy § w
o, jednak podczas zestalania si¢ czopkOw nastepuje spontaniczny powrot do
pierwotnej odmiany réwnomierniec w calej objetosci czopka, co zwicksza
wytrzymato$é mechaniczng (np. na pekniecia). Zgodnie
z zaleceniami producenta rdéznica migdzy temperaturg stapiania podioza a
temperaturg, w ktorej zachodzi zestalanie si¢ czopkdéw powinna wynosi¢ maksymalnie
15°C. Praktyka recepturowa pokazuje, ze najczgéciej ta rdznica wynosi kilka °C.
Warto zauwazyé, ze czopkdéw sporzadzonych na Witepsolu HI15 nie nalezy
pozostawia¢ do zestalenia si¢ w lodowce, tylko w temperaturze pokojowej, poniewaz
zbyt szybkie zestalenie w niskiej temperaturze moze powodowaé famliwos¢ czopkow
poprzez ich nieforemne kurczenie sig.

Réznice miedzy olejem kakaowym i Witepsolem H15 majg istotne znaczenie
w praktyce recepturowej. Kluczowym etapem jest prawidlowe obliczenie ilosci
podtoza niezbednego do sporzadzenia czopkdéw. Z uwagi na réznice gestoSci migdzy
substancjami leczniczymi a podlozem nalezy stosowa¢ w obliczeniach tzw.
wspotczynniki wyparcia. W podrecznikach dostepne sg warto$ci wspotczynnikow
wyparcia w odniesieniu do masta kakaowego, brak jest wartosci wspotczynnikow
wyparcia dla Witepsolu H15, poniewaz zostal niedawno zarejestrowany jako surowiec
do receptury. W literaturze naukowej dostgpne sg wyznaczone doswiadczalnie
wspolczynniki wyparcia dla niektdrych substancji leczniczych w odniesieniu do
Witepsolu H15, co moze by¢ przydatne w recepturze aptecznej. W przypadku braku
wyznaczonego wspoélczynnika wyparcia dla Witepsolu H15 mozna przyja¢ do
obliczen wspdlczynnik wyparcia dla danej substancji w odniesieniu do masta
kakaowego z uwagi na zblizone gesto$ci obu podlozy. Watpliwosci moze wzbudzaé
wyjatawianie podlozy czopkowych. Leki z antybiotykami (w tym czopki/globulki z
antybiotykami) powinny by¢ sporzadzane z zachowaniem warunkéw podwyzszonej
czystosci  mikrobiologicznej (dezynfekcja blatu roboczego, przygotowanie
pracownika, uzycie zdezynfekowanego lub sterylnego sprzetu). Z uwagi na
wystgpowanie form polimorficznych oleju kakaowego w temperaturze powyzej 36°C
wyjatowienie podloza nie jest mozliwe. Przeprowadzone badania dotyczace Witepsolu
H15 wskazuja natomiast na mozliwo§¢ wyjatawiania tego surowca, jednak w ilosci
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niezbednej do wykonania czopkow, poniewaz wyjatowione podloze jest bardzo trudne
do rozdrobnienia i tworzy zbita maseg, ktora trudno upltynni¢ w mikserze
recepturowym. Wyjatowienie obliczonej ilosci Witepsolu H15 w szklanym stoiczku
i roztopienie go np. na tazni wodnej sprawia, ze nie trzeba odwazaé¢ juz
wyjalowionego podloza. Przy sporzadzaniu czopkéw =z uzyciem miksera
recepturowego pamieta¢ nalezy rowniez o innych parametrach mieszania dla
omawianych podt6z. Dla masta kakaowego z reguty przyjmuje si¢ czas mieszania 7
minut oraz obroty na poziomie 7. Uplynnienie Witepsolu HI15 jest bardziej
czasochlonne, wraz ze wzrostem ilo§ci stapianego poditoza wydtuza si¢ czas
mieszania. Otrzymanie konsystencji pozwalajacej na swobodne wylanie masy do
formy jest niekiedy problematyczne. Szybko$¢ obrotow miksera na poziomie 8-9
pozwoli na uptynnienie podtoza w czasie od 9 do 15 minut (odpowiednio dla 6 — 24
czopkow o masie 2g). Nalezy pamie¢ta¢ o sprawdzaniu czy nieuplynnione podtoze nie
zbiera si¢ na wieczku tuby (6-9).

Podloze czopkowe Witepsol H15 stanowi atrakcyjng alternatywe dla oleju
kakaowego. Oba podtoza charakteryzuja si¢ podobna ggstoscig i wspolczynnikami
wyparcia niezbednymi do obliczenia iloSci podloza niezbgdnego do sporzadzenia
czopkow lub globulek, jednakze w literaturze fachowej pojawiaja si¢ juz opracowania
zawierajace wspotczynniki wyparcia ustalone doswiadczalnie dla Witepsolu H15.
Nalezy pamigta¢, aby zestalanie czopkow z Witepsolem prowadzi¢ w temperaturze
pokojowej. Oba podtoza mogag by¢ zastosowane do wykonania czopkéw metoda
wylewania z uzyciem parownicy i miksera recepturowego, jednakze nalezy pamietac,
ze uplynnienie Witepsolu HI15 w unguatorze jest czasochlonne i wymaga
dhugotrwatego mieszania na wyzszych obrotach. Witepsol H15 charakteryzuje si¢
wigksza trwaloécig chemiczng niz olej kakaowy (nie ulega jelczeniu) oraz wicksza
twardos$cia (nie obserwuje si¢ nadtapiania czopkow podczas wyjmowania z formy i w
czasie aplikacji, szczegblnie w okresie letnim). Olej kakaowy oraz Witepsol H15 s3
stosowane w polskiej recepturze aptecznej i wykonujac czopki lub globulki warto
pamigtac o roznicach we wlasciwosciach omawianych podtoz.
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MEDYCYNA DLA FARMACEUTOW

Mgr farm. Jarostaw Mateuszuk

PROFILAKTYKA ZAKAZENIA WIRUSEM RSV (RESPIRATORY
SYNCYTIAL VIRUS) U WYBRANYCH GRUP POPULACJI
W SWIETLE NAJNOWSZYCH WYTYCZNYCH I REKOMENDACIJI.

Charakterystyka wirusa oraz odpowiedzi immunologicznej na kontakt z wirusem

Wirus RSV jest syncytialnym wirusem oddechowym. Nalezy do rodziny
Paramyxoviridae z rodzaju Pneumovirus. RSV jest wirusem zbudowanym z
jednoniciowego RNA o wielkosci 150 — 300 nm. zawierajacego okoto 15 tys.
nukleotydéw. Nazwa wirusa pochodzi od etapu jego replikacji, w ktorym dochodzi do
tworzenia syncytiow (wielojadrzastych zesp6lni z zaatakowanych komoérek -
syncytiow). Wirus posiada 2 typy antygenowe A i B z wieloma serotypami, czyli
odmianami, ktére mozna okres$li¢ za pomoca reakcji serologicznych z
uzyciem przeciwciat lub dopetniacza.

Réznice migdzy serotypami zaleza od antygendéw znajdujacych si¢ na
powierzchni patogenu, ktére sg biatkami o kluczowym znaczeniu dla patogenezy
reakcji zapalnej organizmu lub zwigzkami odpowiedzialnymi za mniejsza lub wicksza
wrazliwo$¢ na czynniki odpornosciowe. Wirus RSV ma typowa budowe w postaci
RNA zwigzanego z biatkami wirusowymi, tworzacego rdzen nukleokapsydu, ktory
otoczony jest ostonkg lipidows. Zidentyfikowanych 10 genéw wirusa koduje
pojedyncze biatka, z czego 8 biatek strukturalnych obecnych jest w wirionach i w
zakazonych komorkach podczas replikacji, a 2 bialka NS nie majace charakteru
strukturalnego, ktore gldwnie wykrywane sa w zakazonych komorkach, natomiast w
wirionach obecne sa w
sladowych  ilo$ciach.
Dwa najwazniejsze z
nich to biatko

strukturalne G
(glikoproteina)
posredniczace w

przyleganiu wirusa do
komorek 1 biatko F
(fusion protein)
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odpowiedzialne za wnikanie wirusa do cytoplazmy oraz tworzenie zespolni. Sg one
biatkami powierzchniowymi, ktéore w najwigckszym stopniu pod wzgledem
antygenowym indukuja powstawanie przeciwciat neutralizujacych. Replikacja wirusa
polega na przyleganiu wirusa do komorki gospodarza za posrednictwem biatka G, po
czym nastgpuje fuzja otoczki wirusa z blong cytoplazmatyczng komoérki poprzez
biatko F. Po uwolnieniu nukleokapsydu wirusa do cytoplazmy zachodzi replikacja z
tworzeniem mRNA, ktory stuzy jako matryca w procesie translacji biatek wirusa.
Wirion RNA powstaje w drodze transkrypcji z matrycy komplementarnego RNA.
Roéznice antygenowe w bialkach powierzchniowych G i F oraz bialtkach
nukleokapsydu N (nukleoproteina) i P (fosfoproteina) okreslajg przynaleznos¢ do
okres$lonego serotypu.

Prawidtowo funkcjonujacy uktad immunologiczny gospodarza powinien
zapewni¢ ochrong przed zakazeniem wirusem RSV, a jesli juz do niego dojdzie to
samoograniczenie i ustgpienie infekcji. Do zakazenia dochodzi poprzez posredni lub
bezposredni kontakt z wydzielinami z nosa lub gardta. Czynnikami bioragcymi udziat
w odpowiedzi immunologicznej s3 przeciwciala wydzielnicze, przeciwciala w
surowicy krwi i u niemowlat, przeciwciala ,,matczyne’’ oraz efektory pdznej
odpowiedzi immunologicznej w postaci limfocytow T cytotoksycznych. Przeciwciata
,,matczyne’’ noworodek uzyskuje od matki droga przeztozyskowa i podczas
karmienia piersiag. Miano ich spada w przeciggu kilku miesigcy. Przeciwciata
wydzielnicze i surowicze wlasnego organizmu powstaja w odpowiedzi na zakazenie i
proces ten ma miejsce juz u mtodych niemowlat, chociaz miano ich moze by¢ za
niskie aby uzyska¢ wystarczajaca odpowiedZz immunologiczng, do pokonania infekcji
(niedojrzato$¢ uktadu immunologicznego). OdpowiedZz humoralna w klasie IgM
rozwija si¢ w okresie 5 do 10 dni, w klasie IgG przeciwciata powstaja w okresie 20 do
30 dni od poczatku zakazenia, za$ najpdzniej rozwija si¢ odpowiedz przeciwwirusowa
w postaci surowiczych i sekrecyjnych immunoglobulin IgA.

Epidemiologia i symptomatologia zakazenia wirusem RSV

WHO szacuje, ze w calej populacji ludzkiej RSV odpowiada za okoto 64
milionow zakazen kazdego roku i nawet 160 tysigcy zgondw zwigzanych z
zakazeniem RSV. W Polsce nasilone infekcje wirusem RSV moga wystepowaé w
formie epidemii w odstepach czasu, z najwigkszym nasileniem jesienig i zima, jednak
0 roznej czgstosci wystepowania choroby w poszczegdlnych latach. Dotycza one
niemowlat i matych dzieci, W okresie niemowlgcym infekcja wirusem RSV jest
najwazniejsza przyczyna hospitalizacji, powodujac okolo 90% przypadkéw zapalenia
oskrzelikow 1 50% przypadkéw zapalenia ptuc. Obraz kliniczny zakazenia RSV
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zalezy od wieku pacjenta. Pierwsze infekcje u dzieci wystepuja w okresie od 6
tygodnia do 2 roku Zzycia pod postacig zapalenia oskrzelikow i ptuc. Zmiany w
drobnych oskrzelach zwigzane sg z martwica nabtonka, obrzgkiem btony podsluzowe;j
i wzmozonym wydzielaniem $luzu z tworzeniem czopow §luzowych, a nast¢pnie co
za tym idzie — obwodowym rozdeciem ptluc lub odcinkowa niedodma. Do
specyficzny objawow klinicznych zapalenia oskrzelikow i ptuc naleza: $wiszczacy
oddech, duszno$¢, zaburzenia oddychania, trudno$¢ w karmieniu i ze strony objawow
radiologicznych nadmierne upowietrzenie ptuc. Charakterystyczng manifestacja
zakazenia u wezes$niakow sa bezdechy. U starszych dzieci i dorostych zakazenie RSV
przebiega bezobjawowo lub jest rozpoznawane jako choroba przezigbieniowa, przy
czym grupe ryzyka rozwoju cigzkiego zapalenia ptuc o etiologii RSV stanowig osoby
doroste w trakcie immunosupresji, osoby w podesztym wieku, a zwtaszcza chorujacy
na przewlekla obturacyjng chorobe ptuc. Pediatryczng grupg ryzyka cigzkiego
przebiegu choroby stanowig niemowleta urodzone przedwczesnie oraz z wrodzonymi
wadami serca, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, chorobami
onkologicznymi, po przeszczepie szpiku kostnego i chorzy na mukowiscydoze.
Rocznie na §wiecie z powodu zakazenia RSV umiera 3-4 tysiecy dzieci.

Diagnostyka i leczenie zakazenia wirusem RSV

Najbardziej czulg i swoista metodg wykrywania wirusa RSV jest metoda
genetyczna RT-PCR polegajaca na stwierdzeniu patogenu w materiale badanym

(wymaz z nablonka jamy
nosowej), stosowana
analogicznie jak w przypadku
diagnostyki wirusa SARS-CoV-
2. Podobnie jak w przypadku
SARS-CoV-2 ograniczeniem
wykonania testu genetycznego
jest krotki czas do  jego
przeprowadzenia, poniewaz

wr

wirus jest obecny w gornych
drogach  oddechowych tylko
przez  kilka dni.  Jednak

najpopularniejsza metoda
diagnostyczna jest szybki test
antygenowy

wykrywajacy antygeny RSV.


https://www.labtestsonline.pl/slownik/antygen
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Jest on wykonywany czgsto w gabinecie lekarza, a wynik uzyskuje si¢ w ciagu
godziny.

W przypadku zakazenia wirusem RSV, ktére ma lagodny przebieg nie ma
koniecznosci hospitalizacji dziecka, natomiast wymagana jest obserwacja jego stanu
klinicznego i zastosowanie ogélnych preparatdow i metod leczenia, utrzymujacych
drozno$¢ nosa i drog oddechowych (wpuszczanie wody morskiej oraz odsysanie
wydzieliny z nosa), czasami wykonywanie inhalacji z soli fizjologicznej, ewentualnie
z innych lekow rozszerzajacych oskrzela. W przypadku ciezkiego przebiegu choroby
lub narastania objawdéw, w tym pojawienia si¢ dusznos$ci zachodzi potrzeba
hospitalizacji. W czasie pobytu w szpitalu dziecko jest leczone w sposob objawowy,
konieczne jest nawadnianie, zapobieganie wysokiej goraczce, a czasami podawanie
tlenu. U zakazonych dzieci spada wysycenie krwinek tlenem, co moze prowadzi¢ do
niedotlenienia poszczegdlnych narzaddéw. Zaleca si¢ podniesienie saturacji do
poziomu powyzej 95%. Tylko w przypadku podejrzenia nadkazenia bakteryjnego
stosuje si¢ antybiotykoterapi¢ celowang. W postaci ci¢zkiej i czgsto w umiarkowane;j,
w zwigzku z problemami w odzywianiu, wskazane jest odzywianie pozajelitowe na
ogolnie przyjetych zasadach. Jesli chodzi o farmakoterapi¢ podaje si¢ sterydy np.
Dexaven (wskazany w kazdej postaci zapalenia oskrzelikow niezaleznie od etiologii)
w dawkach zaleznych od stopnia cigzkosci od 0,5 mg do 1,0 mg/kg masy ciata we
wlewie dozylnym 2 razy na dobe; leki rozszerzajace oskrzela ( bronchodylatatory ) np.
salbutamol ( Steri-Neb ) w nebulizacji z 0,45% roztworem NaCl 4 razy w ciggu doby.
W przypadku braku poprawy po zastosowaniu powyzszych lekow nalezy podaé
adrenaling w postaci preparatow do inhalacji, ktora m.in. powoduje wzrost
utlenowania krwi. W zwigzku z obnizonym osoczowym stgzeniem witaminy A
wskazane jest jej uzupeinienie. Profilaktycznie mozna suplementowaé preparaty
cynku, ktore wzmacniajg odpornos¢ komoérkowa.

Profilaktyka

Wiasciwa dezynfekcja 1 stosowanie indywidualnych $rodkow ochrony
(maseczki) pozwala unikng¢ pojawiania si¢ ognisk zakaznych w ztobkach i
przedszkolach oraz rozprzestrzeniania si¢ choroby.

W latach 90-tych ubieglego stulecia FDA — Amerykanska Komisja Zywnosci i
Lekow zatwierdzita dla grup wysokiego ryzyka globuliny hiperimmunizowane, w celu
uodpornienia biernego. W 1999 roku =zostalo zarejestrowane przeciwcialo
monoklonalne — paliwizumab ( Synagis ) do zapobiegania cigzkiej chorobie dolnych
drog oddechowych, wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus



30 4/2024 FARMACJA REGIONU POLNOCNO-WSCHODNIEGO

oddechowy (ang. respiratory syncytial virus - RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem
chorobg wywolang przez RSV tj.:

e u dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczeéniej i w wieku ponizej 6
miesigcy na poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV,

* u dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajacych leczenia z powodu dysplazji
oskrzelowo-ptucnej w okresie poprzednich 6 miesiecy,

* u dzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.

Zalecana dawka paliwizumabu wynosi 15 mg/kg mc., podawana raz w miesigcu
w sezonie spodziewanego zagrozenia zakazeniem RSV. Jeéli to mozliwe, pierwsza
dawke nalezy poda¢ przed rozpoczeciem sezonu wystepowania zakazen RSV. Kolejne
dawki nalezy podawa¢ co miesigc przez caly sezon wystepowania zakazen RSV.
Zaleca si¢ 5-krotne podanie preparatu w ciggu sezonu zakazen. Nie jest wskazane
stosowanie lecznicze przeciwcial monoklonalnych anty — RSV u dzieci z obecnym,
ostrym zakazeniem RSV.

W roku 2024 wiasciwe towarzystwa naukowe i konsultanci krajowi w dziedzinie
pediatrii, medycyny rodzinnej, perinatologii, neonatologii, chorob zakaznych,
epidemiologii, wakcynologii opublikowaty ,,Stanowisko prezesow towarzystw
naukowych, konsultantéw krajowych oraz organizacji
pacjentéw w sprawie wdrozenia profilaktyki RSV przy uzyciu przeciwciata
monoklonalnego nowej generacji’’. Powyzsze stanowisko powstalo na podstawie
danych epidemiologicznych pochodzacych z krajow, w ktorych do profilaktyki
wprowadzono dlugodziatajace przeciwciata monoklonalne i odnotowano 90%
redukcj¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV. Eksperci wskazali na bardzo
ograniczony zakres stosowanej od 2008 roku profilaktyki preparatem paliwizumab
wsrod niemowlat — do jej otrzymania uprawnionych jest ok. 2% dzieci i dlatego
zaapelowali o wprowadzenie w Polsce powszechnej profilaktyki RSV preparatem
nirsewimab, ktory z powodzeniem stosowany jest w wielu krajach Europy i $wiata.
Tworcy stanowiska postuluja:

1. bierne uodpornienie nirsewimabem wszystkich noworodkéw i niemowlat w

pierwszym roku zycia

2. podanie nirsewimabu noworodkom urodzonym w okresie wrzesien-marzec w

Oddziale Noworodkowym lub w POZ do kofica pierwszego miesigca zycia

3. podanie preparatu w POZ przed rozpoczgciem sezonu zakazen noworodkom

urodzonym w pozostalym okresie

4. sfinansowanie profilaktyki w calosci ze $rodkow publicznych w ramach

Programu Szczepien Ochronnych lub Programu Profilaktyki Zdrowotne;j
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Eksperci wskazali, ze w krajach, w ktorych rozpoczg¢to podawanie nirsewimabu
wszystkim niemowletom, zaobserwowano znaczacy spadek wizyt w placowkach POZ
(0 48-80%), wizyt w szpitalnych oddziatach ratunkowych (o 77-88%), liczby
hospitalizacji (0 82-98%) oraz przyje¢ na OIOM (o 70-90%) z powodu zakazen RSV.
Ponadto zauwazono, ze podanie nirsewimabu jest jednorazowe, skuteczne i
bezpieczne oraz przyczynia si¢ do zmniejszenia zuzycia antybiotykéw. Do konca
lutego 2024 roku nie odnotowano powaznych zdarzen niepozadanych w trakcie
zastosowania ok. 2 mln dawek preparatu na §wiecie.

Charakterystyka preparatu nirsevimab

W 2023 roku Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw FDA (Food and Drug
Administration) wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla leku Beyfortus
firmy AstraZeneca. Wskazaniem do jego stosowania jest zapobieganie chorobom
dolnych drég oddechowych wywotanym wirusem RSV (Respiratory Syncytial Virus)
u noworodkéw i niemowlat.

Nirsewimab jest rekombinowanym, neutralizujagcym ludzkim przeciwcialem
monoklonalnym klasy IgGlkappa o dtugim czasie dziatania, skierowanym przeciwko
konformacji przedfuzyjnej biatka F wirusa RSV. Nirsewimab hamuje kluczowy etap
fuzji czasteczek wirusa z btong komérkowa gospodarza w procesie wnikania wirusa
do organizmu, neutralizujagc wirusa i blokujac fuzje komorek. Preparat wystgpuje w
postaci roztworu w amputkostrzykawce zawierajacej 50 mg nirsewimabu w 0,5 ml lub
100 mg w 1 ml. Zalecana dawka to pojedyncza dawka 50 mg dla niemowlat o masie
ciata <5 kg i pojedyncza dawka 100 mg dla niemowlat o masie ciata >5 kg podawane
domieg$niowo. Produkt leczniczy podaje si¢ domie$niowo, najlepiej w przednio-
boczng czgs¢ uda. Nie nalezy rutynowo wybiera¢ migsénia posladkowego jako miejsca
wstrzykniecia, ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia nerwu kulszowego. Nirsewimab
jest przeciwcialem monoklonalnym, wigc bierna szczepionka swoista dla RSV,
dlatego nie oczekuje si¢ wptywu produktu leczniczego na aktywna odpowiedz
immunologiczng organizmu, na jednoczesnie podawane szczepionki. W badaniach
klinicznych, gdy nirsewimab podawano z rutynowymi szczepionkami stosowanymi u
dzieci, profil bezpieczenstwa i reaktogennosci jednocze$nie stosowanego schematu
szczepien byl podobny jak w przypadku szczepien wieku dzieciecego, podawanych
bez nirsewimabu. Pomimo, ze do$§wiadczenie dotyczace jednoczesnego podawania
szczepionek jest ograniczone, nirsewimab mozna podawaé jednocze$nie ze
szczepionkami wieku dziecigcego. Z dziatan niepozadanych najczgséciej obserwowano
odczyny miejscowe takie jak zaczerwienienie i bol w okolicy wstrzyknigcia oraz
ogoblne w postaci wysypki 1 podwyzszonej temperatury ciata.
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Bezpieczenstwo i skuteczno§é preparatu Beyfortus potwierdzono w  trzech
badaniach klinicznych. Kluczowa miara skuteczno$ci byta czesto$¢ wystgpowania
zakazenia dolnych drog oddechowych wywolywanego przez RSV. Oceniano ja w
ciggu 150 dni po podaniu produktu Beyfortus. Jedno z badan obejmowalo 1453
wcezesniakow, ktore urodzily si¢ w trakcie lub przed sezonem RSV. 969 pacjentéw
otrzymato pojedyncza dawke leku Beyfortus, a 484 otrzymato placebo. Beyfortus
zmniejszal ryzyko wystapienia RSV o okoto 70% w pordéwnaniu z placebo
(odpowiednio 25 zakazen w grupie immunizowanej vs 46 w grupie placebo). Z kolei
w drugim badaniu o podobnej liczebnosci 994 noworodkéw urodzonych o czasie i
péznych wcezesniakéw otrzymato pojedyncza dawke leku, a 496 otrzymato placebo.
Wsrod niemowlat leczonych produktem Beyfortus 12 (1,2%) doswiadczylo RSV w
poréwnaniu z 25 (5,0%) niemowlgtami, ktore otrzymywaly placebo. Beyfortus
zmniejszat ryzyko RSV o okoto 75% w porownaniu z placebo.

Charakterystyka szczepionek w profilaktyce zakazeniom RSV

Europejska Agencja Lekow w 2023 roku dopuscita do obrotu dwie szczepionki,
ktore chronig przed choroba dolnych drég oddechowych wywotang przez syncytialny
wirus oddechowy (RSV).

e szczepionka Arexvy do
podawania osobom w
wieku 60 lat i starszym w
zapobieganiu chorobie
dolnych drog
oddechowych  wywotane;j
przez RSV. Szczepionka
jest juz dostepna na rynku
aptecznym w Polsce.

e szczepionka Abrysvo
przeznaczona dla
dorostych w wieku 60 lat i
starszych oraz kobiet w
cigzy (jako profilaktyka \ \
zakazen RSV u -
niemowlat). Szczepionka zostala dopuszczona do obrotu w EMA w
procedurze przyspieszonej, ze wzgledu na to, ze zapobieganie zakazeniom
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RSV u dzieci lezy w interesie zdrowia publicznego i rowniez jest dostgpna na
polskim rynku farmaceutycznym.

Wskazania do stosowania szczepionek przeciw RSV:

Szczepionka Arexvy (opracowana przez firm¢ GSK) chroni przed zakazeniami RSV:
e dorostych w wieku >60 lat.

Szczepionka Abrysvo (opracowana przez firme Pfizer) chroni przed zakazeniami
RSV:

e  dorostych w wieku >60 lat,

e niemowleta do 6 miesigca zycia poprzez szczepienie matek w 24.-36.
tygodniu cigzy. Zaszczepienie kobiety w ostatnim trymestrze cigzy zapewnia
przeztozyskowy transport przeciwcial neutralizujacych do organizmu
dziecka, dzigki czemu w pierwszych miesigcach zycia jest ono odporne na
zakazenie RSV.

Obie szczepionki naleza do grupy szczepionek inaktywowanych, biatkowych
(rekombinowanych). Biatka w szczepionkach wytwarzane sa metoda rekombinacji
DNA na materiale zwierzecym.

Dane farmakologiczne produktu immunologicznego Abrysvo

Szczepionka Abrysvo to 2-walentna szczepionka przeciw RSV, w ktorej sktad
wchodzag 2 rekombinowane biatka F - glikoproteiny (w tzw. konformacji
przedfuzyjnej) wirusa podgrupy A i B. Biatka te sg niezbedne do zakazenia organizmu
przez RSV, a takze sg gldownym celem przeciwcial wytwarzanych po szczepieniu.

Fuzja okresla si¢ proces laczenia dwoch struktur, w tym komorkowych lub
subkomorkowych. Powszechnym zjawiskiem dotyczacym calych komorek jest proces
zaplodnienia, w trakcie ktorego btony komorki jajowej i plemnika zlewaja si¢ ze soba,
umozliwiajgc potaczenie cennych zawartosci obu gamet. Natomiast w wysoce
wyspecjalizowanej komorce eukariotycznej fuzja zachodzi niemal bezustannie i sg to
procesy niezbedne do prawidtowego funkcjonowania zarowno niej samej, jak i catego
organizmu.  Przykladem moze by¢ egzocytoza hormondéw,  substancji
przekaznikowych, enzymow, a takze powigkszanie rozmiardw samej komorki poprzez
integracje wytworzonych w glebi cytosolu pgcherzykéw z btong cytoplazmatyczng.
Jest to zjawisko podlegajace $cistej kontroli, zarowno w procesach fizjologicznych jak
i zjawiskach patologicznych. Wirusy réwniez wypracowaly system pozwalajacy na
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polaczenie, a dalej fuzj¢ swojej otoczki z blona zewnetrzng infekowanej komorki,
zapewniajac sobie w ten sposob efektywng taktyke wprowadzania wlasnego materiatu
genetycznego do komorki gospodarza. Zaznaczy¢ nalezy, ze w zalezno$ci od cyklu
rozwojowego wirusa, fuzja taka moze przebiegaé na etapie kontaktu otoczki z btong
plazmatyczna, jak i po endocytozie poprzez receptor, juz wewnatrz komorki - bez
wzgledu jednak kiedy tak si¢ dzieje, udziat biorag w niej zawsze tzw. fuzyjne biatka
wirusowe. Podstawg ich mechanizmu dziatania jest jednoczesna interakcja z blong
wirusa (w ktorej sa zakotwiczone) i z blong docelowa. Przykladem najbardziej
znanego wirusowego biatka fuzyjnego jest hemaglutynina HA wirusa grypy. Biatka
klasy I, ktore wykorzystuja w procesie fuzji wirusy RSV zlokalizowane sag w otoczce
wertykalnie, a ich podstawowa strukturg jest alfa-helisa. Biatko fuzyjne
charakteryzuje zjawisko konformacji czyli specyficzny uktad przestrzenny atomow w
czasteczce chemicznej mogacy zmieniac si¢ przez obrot wokot pojedynczych wigzan
chemicznych, bez ich zrywania. W procesie zakazenia jednym z mozliwych bodZcow
inicjujacych fuzje otoczki wirusa z blong gospodarza jest obnizenie pH. Powoduje to
ekspozycje peptydu fuzyjnego i jego insercje¢ do btony gospodarza w wyniku zupelne;j
zmiany konformacyjnej domeny biatka. W zwigzku z tymi zjawiskami szczepionki
zawieraja wylacznie antygeny stabilizowane w konformacji przedfuzyjnej, czyli
takiej, ktéra wywotuje odpowiedz immunologiczng poprzez wytworzenie przeciwciat
neutralizujagcych. U niemowlat urodzonych przez matki zaszczepione szczepionka
Abrysvo migdzy 24 a 36 tygodniem cigzy, ochrona przed zakazeniem dolnych drog
oddechowych o etiologii RSV wynika z przeztozyskowego transportu przeciwciat
neutralizujagcych RSV.

Szczepionke kobietom w cigzy w pojedynczej dawce 0,5 ml podaje si¢ migdzy
24 a 36 tygodniem, podobnie jak osobom w wieku pow. 60 lat. Nie okreslono
dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki Abrysvo u dzieci
od momentu
/| urodzenia do 18 roku
zycia.  Szczepionka

Abrysvo jest
przeznaczona do
wstrzyknigc

domigsniowych, w
okolice mig$nia
' naramiennego.
Szczepionki tej nie
nalezy mieszaé z
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innymi szczepionkami ani produktami leczniczymi. W przypadku ostrej choroby
przebiegajacej z goraczka szczepienie nalezy odroczy¢. Szczepionkg Abrysvo mozna
podawaé jednoczasowo ze szczepionka przeciwko grypie sezonowej, chociaz przy
jednoczesnym podawaniu szczepionek Abrysvo i szczepionki przeciw grypie
sezonowej inaktywowanej, z adiuwantem zaobserwowano jednak liczbowo nizsze
miana przeciwcial neutralizujacych RSV A i B oraz liczbowo nizsze miana
przeciwcial hamujacych hemaglutynacje wirusa grypy typu A i B niz przy podawaniu
tych szczepionek osobno. Natomiast zaleca si¢ minimum dwutygodniowy odstep
miedzy podaniem szczepionki Abrysvo i podaniem szczepionki przeciw tezcowi,
btonicy i krztuscowi bezkomorkowe;.

U kobiet w cigzy najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty bol w
miejscu wstrzykniecia (41%), bol glowy (31%) i bol miesni (27%). Wickszos¢ reakeji
miejscowych i ogdlnoustrojowych u uczestniczek, ktore beda matkami miata nasilenie
od tagodnego do umiarkowanego. U o0sdéb szczepionych w wieku pow. 60 lat czgsto
zglaszanymi objawami byt bol migsni oraz bdl glowy. Szczepionka cechuje sie
dobrym profilem bezpieczenstwa.  Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo szczepionki
Abrysvo w profilaktyce zakazen RSV uniemowlat oceniano w badaniu
z randomizacja, w ktorym wzieto udziat 7358 cig¢zarnych oraz 7128 zdrowych
niemowlat urodzonych w fizjologicznym terminie porodu. Dawka szczepionki podana
kobiecie w cigzy, w porownaniu z placebo, zmniejszata ryzyko cigzkiego zakazenia
dolnych drog oddechowych o etiologii RSV u dziecka o ponad 80% w pierwszych
3 miesigcach zycia oraz o prawie 70% w pierwszych 6 miesigcach zycia.

Dane farmakologiczne produktu immunologicznego Arexvy

Szczepionka Arexvy zawiera przygotowang metodg rekombinacji DNA,
glikoproteing F syncytialnego wirusa oddechowego stabilizowana w konformacji
przedfuzyjnej (RSVPreF3). Biatko to jest gldownym celem przeciwcial wytwarzanych
przez uktad immunologiczny do zwalczania infekcji. Szczepionka zawiera rowniez
adiuwant, substancj¢ wzmacniajaca odpowiedz odpornosciowa po szczepieniu.
Zastosowano adiuwant ASO1E, ktory zawiera ekstrakt roslinny Quillaja saponaria
oraz monofosforylolipid A (MPL) uzyskiwany z Salmonella minnesota. Adiuwant
ASO1E ulatwia rekrutacje i aktywacje komorek prezentujacych antygen, ktoére
przenosza antygeny pochodzace ze szczepionki do wezta chlonnego, co z kolei
prowadzi do wytwarzania komdrek T CD4+ swoistych dla RSVPreF3. Kiedy osoba
dorosta otrzymuje szczepionkeg, jej uklad odpornosciowy wytwarza specyficzne
przeciwciala i limfocyty T, ktore pomagaja zapobiega¢ zakazeniu RSV. Produkt stuzy
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do wstrzykiwania domig$niowego, najlepiej w migsien naramienny. Podobnie jak w
przypadku szczepionki Abrysvo nalezy rozwazy¢ szczepienie u 0sob z ostrymi
objawami choroby przebiegajacej z goraczka. Tak jak w przypadku innych
wstrzyknig¢ domigsniowych, szczepionka Arexvy powinna by¢ ostroznie stosowana u
0s6b z maloplytkowoscia lub innymi zaburzeniami krzepnigcia krwi, poniewaz po
domig$niowym podaniu szczepionki moze u nich wystapi¢ krwawienie lub zasinienie
i niewielki obrz¢k. Podobnie jak w przypadku stosowania szczepionki Abrysvo,
produkt Arexvy moze by¢ podawany jednocze$nie ze szczepionkg przeciw grypie
sezonowej, Niemniej jednak, wartosci liczbowe mian przeciwcial neutralizujacych
RSV A i B oraz mian przeciwcial hamujacych hemaglutynacje wywolywana przez
wirusa grypy typu A i B byly nizsze w przypadku jednoczesnego podawania
szczepionki Arexvy ze szczepionka przeciw grypie sezonowej w porownaniu do
oddzielnego podawania szczepionek. Natomiast nie przeprowadzono badan
dotyczacych jednoczesnego podawania szczepionki Arexvy z innymi szczepionkami.

W badaniach okreslajacych profil bezpieczenstwa w grupie uczestniczacych w
badaniu pacjentow w wieku 60 lat i starszych, najczgsciej zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly: bol w miejscu wstrzyknigcia (61%), zmeczenie (34%), bol
miesni (29%), bol glowy (28%) 1 bol stawow (18%). Zazwyczaj te dzialania
niepozadane miaty nasilenie lekkie do umiarkowanego i ustgpowaly w ciggu kilku dni
po szczepieniu. Niezbyt czgsto obserwowano zaburzenia dotyczace krwi i uktadu
chlonnego w postaci limfadenopatii (powigkszenia weztdw chtonnych), pracy zotadka
ijelit (mdtosci, wymioty, bol brzucha).

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo szczepionki Arexvy oceniano w kluczowym
randomizowanym, kontrolowanym badaniu skuteczno$ci szczepionki III fazy
(AReSVi-006, Adult Respiratory Syncytial Virus) z udziatem 25 000 oséb dorostych,
prowadzonym w 17 krajach. Ogolna skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu
zakazeniom dolnych droég oddechowych wywotanym przez RSV u dorostych w wieku
60 lat i starszych wyniosta 82,6% (7 na 12 466 w poréwnaniu z 40 na 12 494). W
badaniu oceniano zapalenie oskrzelikow i pluc wywotane przez RSV). Skutecznosé
preparatu wyniosta 94,6% (1 na 4937 w porownaniu z 18 na 4861) u 0sob starszych, z
co najmniej jedna choroba wspoélistniejaca, uwzgledniona w obserwacji, taka jak
niektére choroby uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego, czy zaburzenia
hormonalno-metaboliczne.

Wszystkie powyzsze produkty lecznicze stuzace uodpornieniu biernemu i
czynnemu przeciw zakazeniu RSV podlegaja dalszemu dodatkowemu monitorowaniu
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w zakresie bezpieczenstwa stosowania, ale dotychczasowe dane przedkliniczne i
kliniczne wskazujg na skuteczno$¢ w zapobieganiu zakazeniom RSV w grupach
najbardziej narazonych na niepozadane skutki zdrowotne czyli w grupie niemowlat i
0sob starszych. Jedyng wada przedstawionych mozliwosci profilaktyki jest ich cena,
siggajaca nawet 1 tysigca ztotych.
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Mar farm. Jarostaw Mateuszuk

WZROST ZAKAZEN LUDZKIM METAPNEUMOWIRUSEM (hMPV)
— CZY NALEZY OBAWIAC SIE EPIDEMII ?

Pierwsze doniesienia o wirusie hMPV wyizolowanym z materialu
biologicznego (wydzielina z noso-gardzieli) pochodzacego od dzieci chorujacych na
ostre zakazenia drog oddechowych o nieustalonej etiologii pojawity si¢ na poczatku
XXI wieku. Material genetyczny do badan pobierano w Holandii. Wszystkie probki
pochodzily z kolekcji materiatow zebranych w okresie ostatnich 20 lat, z czego prawie
wszystkie probki pobrane zostato od dzieci ponizej 5 lat, a wérod nich az 13 probek od
niemowlat w wieku 0—12 miesigcy. Niezidentyfikowane izolacje wiruséw uzyskano z
probek klinicznych pobranych w miesigcach zimowych. Wirusy namnazano na
okreslonych zwierzgcych liniach komorkowych. Efekty zakazenia wirusem
obserwowano w cytoplazmie komérek po 10 — 14 dniach po zakazeniu lub pdzniej i
byty one podobne do tych wywotywanych przez wirus RS. Obserwowano tworzenie
si¢ syncytii. W Holandii zostaly wykonane réwniez badania serologiczne okreslajace
poziom czgestotliwosci zakazen w populacji. U dzieci w przedziale wieku od 6 do 12
miesigcy przeciwciata wykryto w 25% przypadkow, natomiast w wieku 5 lat juz
wszystkie dzieci byly serododatnie. Badania retrospektywne wykazaly, ze we
wszystkich surowicach pobranych od 1958 roku od osob w wieku od 8 do 99 lat
stwierdzono obecno$¢ przeciwcial dla hMPV, co $wiadczy o jego krazeniu w
populacji juz od co najmniej 65 lat.
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Charakterystyka wirusa

Nowo opisany wirus wydzielono sposrod wiruséw rodzaju Pneumovirus i
wstepnie zaliczono go do rodzaju Metapneumovirus, jako pierwszy gatunek tego
rodzaju zakazajacy cztowieka. W zwiazku z powyzszym wirus zostal nazwany
metapneumowirusem czlowieka (human Metapneumovirus — hMPV). Analiza
sekwencji genetycznej wykazata podobienstwo do wirusa RSV, co sugeruje ich
wspolng lini¢ ewolucyjng. hMPV jest wirusem RNA o pojedynczej nici, otoczony
ostonka lipidowa. Jego genom zawiera szes¢ gendw kodujacych biatka strukturalne i
niefunkcjonalne. To wtasnie ze wzgledu na swojg strukture, wirus skutecznie infekuje
komorki nablonka drog oddechowych, co prowadzi do stanu zapalnego w ich obrebie i
objawow charakterystycznych dla zakazen uktadu oddechowego. Natomiast wirus
hMPV w poréwnaniu do wirusa SARS-CoV-2 wykazuje pewne réznice m.in.:

- wirus SARS-CoV-2 nalezy do rodziny Coronaviridae, a wirus hMPV do
rodziny Paramyxoviridae,

- jest wirusem RNA o ujemnej polarnosci w przeciwienstwie do SARS-CoV-
2, ktory wykazuje polarno$¢ dodatnia,

- w przebiegu zakazenia wirusem SARS-CoV-2 wystepuja ciezkie
powiktania takie jak ostry zespo6t niewydolnosci oddechowej (ARDS),

- szerzenie si¢ SARS-CoV-2 ma znacznie wyzszy wspotczynnik reprodukcji
(RO), co czyni go bardziej zarazliwym niz hMPV.

Pod koniec
ubieglego roku chinscy
lekarze zaobserwowali
wyrazny wzrost zakazen
wirusem hMPV,

szczegblnie wsrod dzieci w
wieku przedszkolnym i
weczesnoszkolnym. W kilku
regionach, w tym w duzych
aglomeracjach (np. Pekin, Szanghaj, Kanton), odnotowano istotny wzrost
hospitalizacji pacjentow z objawami ostrej niewydolnosci oddechowej, u ktorych
potwierdzono zakazenie hMPV. Lekarze i epidemiolodzy uspokajali, ze
metapneumowirusy nie maja potencjatu pandemicznego, sg natomiast powszechne na
calym globie — takze w Polsce — i badania dowiodly, ze wielu z nas przynajmniej
raz w zyciu przeszlo zakazenie hMPV.
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Diagnostyka zakazenia wirusem hMPV

Mimo dostgpnych narzedzi diagnostycznych, testy na hMPV sa wykonywane
stosunkowo rzadko. Wynika to z faktu, ze infekcje wywolywane przez ten wirus
maja zwykle lagodny przebieg i sa diagnozowane gléwnie na podstawie objawow
klinicznych, a rozpoznanie nie wplywa na proces leczenia, ktore jak w przypadku
wigkszosci infekcji wirusowych opiera si¢ na minimalizowaniu dokuczliwych
objawdéw. W praktyce klinicznej lekarze wigksza uwage zwracajg na diagnostyke
wirusow, ktore powoduja ciezsze powiklania, takich jak RSV czy SARS-CoV-2.
Diagnostyka hMPV opiera si¢ glownie na testach molekularnych, takich jak PCR,
ktore pozwalaja na wykrycie wirusowego RNA w probkach pobranych z drog
oddechowych. W ostatnim czasie dostepne staty si¢ rowniez w Polsce szybkie testy
kasetkowe, ktore umozliwiajg wykrycie antygendéw wirusa w kilka minut.

Epidemiologia

Zaobserwowano, ze podobnie jak inne zakazenia wirusowe, zakazenia hMPV
moga przebiega¢ bezobjawowo, czego potwierdzeniem sg izolacje wirusa z materiatu
klinicznego pobranego od o0s6b bez jakichkolwiek objawéw chorobowych, oraz to, ze
objawy kliniczne wywolane zakazeniem hMPV bywaja réznorodne i w duzej mierze
sa uzaleznione od wieku pacjentow. Szacuje sie, ze wirus odpowiada za 5-15%
infekcji drég oddechowych, szczegolnie u dzieci ponizej 5. roku zycia. Infekcje sa
bardziej powszechne w okresach zimowo-wiosennych. Osoby starsze i pacjenci z
ostabionym uktadem odpornosciowym sg narazeni na ci¢zszy przebieg choroby.

W szeregu badan stwierdzono wysoki odsetek zakazen mieszanych RSV i hMPV
- nawet 60-70%. Zakazenia mieszane hMPV i RSV powoduja 10-krotnie wyzsze
ryzyko umieszczenia dzieci na oddziale intensywnej terapii i podigczenia do
wspomaganego oddychania niz zakazenie wywolane jednym czynnikiem
etiologicznym. Do innych wirusow wywolujacych zakazenia mieszane z hMPV
nalezg m.in.: wirus grypy A i B, adenowirusy, wirusy paragrypy oraz enterowirusy.
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Objawy kliniczne i powiklania
Metapneumowirus przenosi si¢ drogg kropelkowg oraz przez kontakt z wydzielinami
drog oddechowych zakazonej osoby. Do zakazenia dochodzi w obiektach o duzym
zaggszczeniu osob tj. w przedszkolach, ztobkach czy domach opieki spoteczne;j.
Zrédtem transmisji |
posrednie;j sa
powierzchnie i elementy
wyposazenia  dotykane
przez wiele o0sob Ww
sklepach, szkotach,
srodkach transportu
publicznego, urzedach
czy innych miejscach
uzyteczno$ci publicznej.

Objawy  kliniczne
pojawiaja si¢ w ciggu kilku dni z r6znym nasileniem w zalezno$ci od wieku i stanu
odpornosci immunologicznej organizmu. Objawy sa zblizone do tych jakie sa
wywolywane przez inne wirusy pneumotropowe. Sa to: goraczka (37,5 — 39), suchy
kaszel, zwlaszcza w poczatkowym okresie infekcji, czasami uczucie dusznosci, a ze
strony goérnych drog oddechowych — katar, uczucie zatkanego nosa, chrypka, stan
zapalny z bolem gardla oraz bole migsniowe. Rzadko pojawiajg si¢ objawy ze strony
przewodu pokarmowego w postaci bolow brzucha i wymiotdw. Powyzsze objawy
ustepuja do 14 dni, jednak w przypadku dzieci, osob starszych czy pacjentdw z
deficytami odpornosci lub schorzeniami przewleklymi (jak POChP) wyzdrowienie

moze zajac kilka tygodni.

Do najpowazniejszych powiktan infekcji hMPV naleza:
e zapalenie ptuc
(szczegolnie u
0s0b starszych i z
chorobami
przewlektymi),

e  zapalenie
oskrzelikow
(czeste u
niemowlat),

e  zaostrzenie
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przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) lub astmy,

o nadkazenia bakteryjne, np. zapalenie ucha $rodkowego, zatok czy drog
oddechowych. W przypadkach etiologii bakteryjnej pojawiajacych si¢
powiktan wskazana jest odpowiednia antybiotykoterapia.

Leczenie

Terapia zakazenia wirusem hMPV ma charakter objawowy 1 obejmuje
postepowanie:

- nawadniajace,

- przeciwgoraczkowe i/lub przeciwzapalne,

- farmakoterapi¢ suchego, megczacego kaszlu z zastosowaniem lekow z
lewodropropizyna, (w przypadku kaszlu produktywnego mozna zastosowaé leki
mukolityczne)

- nawilzajagce S$luzowki gardta w postaci preparatow do ssania z kwasem
hialuronowym i cynkiem.

W  przebiegu zakazenia hMPV na og6l nie jest zalecane leczenie
przeciwwirusowe. Obecnie trwaja badania nad okreSleniem mechanizmow
patogennosci hMPV i poszukiwaniu skutecznych preparatow przeciwwirusowych.
Uwaza sig, ze aktywno$¢ przeciwwirusowa rybawiryny przeciwko hMPV jest
podobna do aktywnosci przeciw RSV. Mimo, ze czg$¢ zakazen hMPV przebiega
bezobjawowo, to jednak czasami zachodzi konieczno$é hospitalizacji, szczegdlnie w
przypadku zakazen mieszanych u matych dzieci. Najbardziej narazone na dziatanie
wirusa sg dzieci ponizej 5 roku zycia.

Profilaktyka zakazeniom

Zapobieganie  zakazeniom metapneumowirusem dotyczy przestrzegania
podstawowych zasad higieny oraz
wzmacniania odpornosci organizmu
poprzez zdrowy tryb zycia, czyli
postepowanie nie odbiega od
ogoélnego  schematu  profilaktyki
przeciwepidemicznej. Polega ono na
zachowaniu dystansu w stosunku do
osoby zakazonej (dotyczy to oséb z
deficytem odpornosci), dezynfekcji
otoczenia i zachowaniu wlasciwej



https://swiatzdrowia.pl/artykuly/objawy-astmy-oskrzelowej-cztery-najczestsze-symptomy/
https://swiatzdrowia.pl/artykuly/ostre-zapalenie-ucha-srodkowego-u-dzieci-i-doroslych-objawy-przyczyny-i-leczenie/
https://swiatzdrowia.pl/artykuly/zapalenie-zatok-objawy-leki-jakie-antybiotyki-na-zapalenie-zatok/
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higieny osobistej (regularne mycie rak woda z mydtem lub uzywanie Srodkow
dezynfekcyjnych na bazie alkoholu, szczegdlnie po powrocie do domu, korzystaniu z
transportu publicznego czy dotykaniu powierzchni w miejscach publicznych).

Wciaz nie ma zarejestrowanej szczepionki przeciwko hMPV, prowadzone sa
jednak badania nad opracowaniem preparatu, ktéry w przysztosci moglby
zabezpieczaé przed zakazeniem przede wszystkim osoby z grup ryzyka.

Podsumowanie

Metapneumowirus rzadko prowadzi do powaznych komplikacji u zdrowych
os6b dorostych. Grupy ryzyka obejmuja jednak dzieci, osoby starsze oraz pacjentow
z chorobami wspotistniejacymi, takimi jak astma czy przewlekla obturacyjna choroba
ptuc (POChP). Swiadomos$¢ zagrozenia i odpowiednie postgpowanie higieniczne
pozwalaja skutecznie minimalizowac ryzyko.
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PRZEGLAD DANYCH LITERATUROWYCH
DOTYCZACYCH STOSOWANIA AGONISTOW GLP-1, GIP i GLUKAGONU
W LECZENIU OTYLOSCI U DOROSLYCH.

Wstep

Otytos¢ jest przewlekla, uleczalng choroba neurometaboliczng, ktéra
wedtug prognoz dotknie prawie jedng czwartg populacji §wiata do 2035 roku. Do
niedawna otylosci nie klasyfikowano jako choroby, tylko uwazano, ze jest ona
wynikiem nieprawidtowego, catkowicie zaleznego od cztowieka trybu zycia,
dlatego zalecano dziatania powodujace ujemny bilans energetyczny bedacy
wynikiem ograniczenia spozycia kalorii i wzmozenia wysitku fizycznego. Kiedy
okazato si¢, ze otylo§¢ w znacznej wickszosci przypadkow jest spowodowana
zaburzeniami w wydzielaniu 1 fizjologicznym oddzialtywaniu hormonéw
odpowiedzialnych za uczucie glodu 1 syto$ci, rozpoczeto intensywne
poszukiwania substancji leczniczych moggacych korygowaé powyzsze zaburzenia.

Agonisci receptora peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1), do ktorych
nalezg liraglutyd (Saxenda), semaglutyd (Wegovy) i tirzepatyd (Zepbound), to klasa
lekow, ktére pierwotnie opracowano w celu leczenia cukrzycy typu 2, a obecnie sg
zatwierdzone przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) do leczenia
otytosci. Czwarty lek retatrutyd jest w fazie badan klinicznych. Oprocz dziatania na
receptor GLP-1, tirzepatyd wykazuje dzialanie agonistyczne na zalezny od glukozy
polipeptyd insulinotropowy (GIP), za$ retatrutyd jest jeszcze dodatkowo aktywny
wobec receptorow glukagonu. Obydwa receptory wystepuja w komodrkach
wewnatrzwydzielniczych o 1 B trzustki, serca, naczyn krwionosnych, komorkach
uktadu immunologicznego (leukocytach), jelita i nerki. Receptory GIP wystepuja
takze na adipocytach. Ponadto zaré6wno receptory GIP jak i GLP-1 wykazuja
ekspresjc w obszarach moézgu waznych w regulacji taknienia. W przypadku
retatrutydu dokonano zatozenia, ze wlaczenie agonizmu receptora glukagonu
(GCG) moze dodatkowo zmniejszy¢ spozycie energii, zwiekszy¢ wydatek
energetyczny lub jedno i drugie, potencjalnie zwickszajac jego skutecznos¢.

Charakterystyka badanych substancji leczniczych

Semaglutyd - to analog GLP-1, ktéry wykazuje 94% homologi¢ sekwencji z
ludzkim GLP-1. Semaglutyd pelni rolg agonisty receptora GLP-1, tj. selektywnie
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wigze si¢ z tym receptorem aktywujac go, podobnie jak natywny GLP-1. GLP-1 to
fizjologiczny regulator taknienia i ilo§ci spozywanych kalorii, a receptor GLP-1 jest
obecny w roznych obszarach mozgu odpowiedzialnych za regulowanie apetytu.
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze semaglutyd dziata za posrednictwem receptora
GLP-1 w moézgu. Semaglutyd wywiera bezposredni wplyw na obszary w modzgu
regulujace homeostaze¢ przyjmowania pokarméw zachodzaca w podwzgdrzu i pniu
moézgu. Semaglutyd moze wptywac na uklad nagrody poprzez bezposredni i posredni
wplyw na obszary mozgu, w tym na przegrode mi¢dzykomorows, wzgdrze i cialo
migdalowate. Wykazano, ze semaglutyd zmniejsza stezenie glukozy we krwi w
sposOb zalezny od jej stezenia, poprzez pobudzenie wydzielania insuliny i
zmniejszenie wydzielania glukagonu, gdy stezenie glukozy we krwi jest duze.
Mechanizm zmniejszenia st¢zenia glukozy we krwi obejmuje rowniez niewielkie
opoznienie we wezesnym popositkowym opréznianiu zotadka. Podczas hipoglikemii
semaglutyd zmniejsza wydzielanie insuliny, nie zaburzajac przy tym wydzielania
glukagonu. W trakcie badan klinicznych zaobserwowano korzystny wplyw
semaglutydu na st¢zenie lipidow w osoczu, obnizenie skurczowego cis$nienia krwi
oraz hamowanie proceséw zapalnych. Ponadto, w badaniach wykazano, ze
semaglutyd ogranicza wystepowanie miazdzycy, a wynika to z faktu, ze receptory
GLP-1 ulegaja tez ekspresji w sercu, naczyniach, uktadzie odporno$ciowym oraz w
nerkach.

Tirzepatyd - jest dtugo dziatajacym agonistg receptorow GIP i GLP-1.
Tirzepatyd cechuje si¢ wysokim stopniem selektywnosci wobec ludzkich receptorow
GIP i GLP-1 oraz ma wysokie powinowactwo zaréwno do receptorow GIP, jak i
GLP-1. Dziatanie tirzepatydu na receptory GIP jest podobne do dziatania naturalnego
hormonu GIP, a z kolei dziatanie tirzepatydu na receptory GLP-1 jest stabsze w
poré6wnaniu z naturalnym hormonem GLP-1. Tirzepatyd zwicksza wrazliwo$é
komorek B trzustki na glukoze. Nasila wydzielanie insuliny w pierwszej i drugiej fazie
w sposOb zalezny od stezenia glukozy. W obserwacjach klinicznych tirzepatyd w
dawce 15 mg zwickszatl wydzielanie insuliny w pierwszej i drugiej fazie odpowiednio
0 466% 1 302% w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Placebo nie powodowato
zmian wydzielania insuliny w pierwszej ani w drugiej fazie. Ponadto lek zwigksza
wrazliwo$¢ komodrek na insuling.  Tirzepatyd powodowal obnizenie stgzenia
glukagonu na czczo i po positku w sposob zalezny od poziomu glukozy - w dawce 15
mg obnizat stezenie glukagonu na czczo o 28%, a warto§¢ AUC glukagonu po positku
mieszanym o 43% w pordéwnaniu z brakiem zmiany w przypadku stosowania placebo.
Obnizenie glikemii popositkowej po zastosowaniu tirzepatydu wynika ze
spowolnienia oprézniania zotadka i hamowania szybkos$ci wchianiania glukozy.
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Retatrutyd (LY3437943; Eli Lilly) to pojedynczy peptyd sprzezony z
resztg kwasu tluszczowego bedacy agonista w stosunku do receptorow GIP, GLP-
1 i GCG. W poréwnaniu z endogennymi ligandami receptoréw retatrutyd jest
mniej skuteczny w stosunku do ludzkich receptoréw GCG i GLP-1 (odpowiednio
o wspoteczynnik 0,3 1 0,4) i jest silniejszy w stosunku do ludzkiego receptora GIP
(o wspotczynnik  8,9). Parametry farmakokinetyczne retatrutydu sa
proporcjonalne do dawki, a okres péltrwania wynosi okoto 6 dni, co umozliwia
cotygodniowe podawanie.

Orforglipron Kolejng substancja zmniejszajacg masg ciata jest bedacy w
trakcie badan klinicznych orforglipron. Jest to niepeptydowa substancja, ktora
pobudza receptory GLP-1 i dzigki temu stymuluje wydzielanie insuliny przez
trzustke. Ze wzgledu na niebiatkowa budowe moglaby by¢ stosowana doustnie, co
powinno zredukowaé koszty wytworzenia leku w poréwnaniu z forma zastrzykow.
Orforglipron to silny cze$ciowy agonista receptora GLP-1. Profil
farmakokinetyczny orforglipronu, z okresem pottrwania od 29 do 49 godzin,
przemawia za doustnym podawaniem go raz dziennie.

Ocena skuteczno$ci redukcji masy ciala liraglutydu, semaglutydu,
tirzepatydu i retatrutydu w badaniach klinicznych

Trzy leki bedace agonistami receptora GLP-1 sa najskuteczniejsze w
pomaganiu osobom otylym i z nadwaga w redukcji masy ciata, w tym jeden, ktory nie
zostal jeszcze zatwierdzony do tego celu. W badaniach analizowano skutecznos¢ 3
lekow podawanych podskornie, zarejestrowanych do leczenia otylosci: liraglutydu,
semaglutydu, tirzepatydu oraz jednego, ktory jest w trakcie badan klinicznych —
retatrutydu. Nowy przeglad danych opublikowany w czasopismie Annals of Internal
Medicine pokazuje, ze powszechnie znane leki tirzepatyd ( Zepbound )
i semaglutyd (Wegovy ) sg bezpieczne i skuteczne w pomaganiu osobom otylym w
redukcji nadmiernej masy ciata. Przeglad wykazal réwniez, ze lek bgdacy agonista
GLP-1 - retatrutyd, bedacy wcigz w fazie badan, moze by¢ skuteczniejszy niz
tirzepatyd i semaglutyd. Zespot badawczy kierowany przez dr Marka Eisenberga,
profesora medycyny na Uniwersytecie McGill w Montrealu w Kanadzie odkryt, ze
sposrdd 12 agonistow GLP-1 (lekoéw) zidentyfikowanych podczas analizy materiatu
naukowego, najwickszg $rednig redukcje masy ciata odnotowano w randomizowanych
kontrolowanych badaniach retatrutydu, tirzepatidu i semaglutydu. Natomiast okazato
sie, ze liraglutyd nie byt tak skuteczny w redukcji masy ciala jak pozostate.


https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/ANNALS-24-01590
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/ANNALS-24-01590
https://www.drugs.com/tirzepatide.html
https://www.drugs.com/zepbound.html
https://www.drugs.com/semaglutide.html
https://www.drugs.com/wegovy.html
https://www.mcgill.ca/expmed/dr-mark-eisenberg
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Metodyka badania

W powyzszym przegladzie uwzgledniono wszystkie badania kliniczne z co
najmniej 16 tygodniowym okresem leczenia u osob dorostych, ktore miaty otytos¢ lub
nadwage 1 miaty co najmniej 1 czynnik ryzyka zwiazany z nadmierng masg ciala.
Badania, ktore obejmowaly pacjentéw z cukrzyca lub byly ograniczone do pacjentow
w okreslonym stanie zdrowia, =zostaly wykluczone. Przeanalizowano 26
randomizowanych badan kontrolnych z udziatem ok. 15 000 pacjentéw. Wzigto pod
uwage stosowanie 3 lekow zarejestrowanych w leczeniu otyto$ci i 9 substancji
niezarejestrowanych jako leki. Okres leczenia trwal minimum 16 tygodni i nie
przekraczal 104 tygodni. Najwicksza utrat¢ masy ciata zanotowano w grupie
pacjentow otrzymujacych retatrutyd w dawce 12 mg raz w tygodniu - uczestnicy
stosujacy ten lek stracili do 22,1% wigcej poczatkowej masy ciata po 48 tygodniach w
poréwnaniu z uczestnikami przyjmujacymi placebo. Na ,,drugim miejscu’’ byt
tirzepatyd stosowany w dawce 15 mg raz w tygodniu przez 72 tygodnie powodujac
utrat¢ masy ciata do 17,8 % w poréwnaniu z grupg placebo. Semaglutyd ( w dawce
2,4 mg raz w tygodniu) spowodowat utrat¢ masy ciata do 13,9% po 68 tygodniach.

W ramach przegladu nowych dowodéw naukowcy przeanalizowali dane z 26
wezesniejszych badan klinicznych tych lekow, w ktorych wzigto udziat blisko 15 500
uczestnikow.

Kazdy z tych lekow byt przyjmowany raz w tygodniu, w formie zastrzyku.
Dla poréwnania, zatwierdzony przez FDA lek liraglutyd spowodowat jedynie niecata
6-procentowg utrate wagi po 26 tygodniach. W 2023 roku opublikowano w The New
England Journal of Medicine wyniki badania oceniajacego skuteczno$¢ podawania
retatrutydu w artykule: Triple-Hormone-Receptor Agonist Retatrutide for Obesity — A
Phase 2 Trial. Badanie 2 fazy bylo podwdjnie $lepe, randomizowane,
kontrolowane placebo z udziatem 338 dorostych (51,8% mezczyzn), ktorych
wskaznik masy ciata (BMI) wynosit 30 lub wigcej, lub ktorych BMI wynosito od
27 do mniej niz 30 z co najmniej jednym schorzeniem zwigzanym z masg ciala.
Uczestnikow przydzielono losowo do otrzymywania podskornego retatrutydu w
grupach 4 mg [dawka poczatkowa 2 mg], 4 mg [dawka poczatkowa 4 mg], 8 mg
[dawka poczatkowa 2 mg], 8 mg [dawka poczatkowa 4 mg] lub 12 mg [dawka
poczatkowa 2 mg]), lub placebo raz w tygodniu przez 48 tygodni.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym byla procentowa zmiana masy ciata od
warto$ci poczatkowej do 24 tygodni. Drugorzedne punkty koncowe obejmowaly
procentowa zmian¢ masy ciata od punktu poczatkowego do 48 tygodni i redukcje
masy ciata o 5% lub wiecej, 10% lub wiecej lub 15% lub wigcej. W 48. tygodniu
redukcja masy ciata o 5% lub wigcej, 10% lub wigcej i 15% lub wigcej wystgpita
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odpowiednio u 92%, 75% 1 60% uczestnikow, ktérzy otrzymali 4 mg retatrutydu;
100%, 91% i 75% tych, ktorzy otrzymali 8 mg; 100%, 93% i 83% tych, ktorzy
otrzymali 12 mg; 1 27%, 9% i 2% tych, ktorzy otrzymali placebo.

Oprécz redukcji nadmiernej masy ciata w trakcie badania fazy 2
odnotowano korzystne dziatanie na parametry kardiometaboliczne takie jak
ci$nienie skurczowe i rozkurczowe, poziom glikowanej hemoglobiny, glukozy na
czczo, insuliny i niektérych parametréow lipidowych. Poprawa cisnienia krwi w
ciggu 48-tygodniowego okresu leczenia spowodowata przerwanie przyjmowania
co najmniej jednego leku przeciwnadci$nieniowego u 41% uczestnikow w grupie
otrzymujacej 8 mg retatrutydu i u 30% uczestnikow w grupie otrzymujacej 12 mg
retatrutydu. W 48, tygodniu u 72% uczestnikow, ktérzy mieli stan
przedcukrzycowy na poczatku badania w grupach retatrutydu, nastgpil powroét do
normoglikemii (poziom hemoglobiny glikowanej <5,7%), w porownaniu z 22%
uczestnikow w grupie placebo.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane w okresie leczenia zgltoszono u 70% uczestnikow
w grupie placebo i u 73 do 94% uczestnikbw w grupach otrzymujacych
retatrutyd, przy czym najwyzsza cz¢sto$§¢ wystegpowania odnotowano w grupach
otrzymujacych dawki 8 mg 1 12 mg. Najczesciej zglaszano zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (nudnosci, biegunka, wymioty i zaparcia) - wystepowaty one
czesciej w przypadku otrzymywania retatrutydu niz placebo. Dziatania
niepozgdane obserwowano glownie podczas zwigkszania dawki retatrutydu, a
zaprzestanie przyjmowania retatrutydu lub placebo z powodu =zdarzen
niepozadanych wystapito u 6 do 16% uczestnikow, ktorzy otrzymali retatrutyd, i
u zadnego z uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. U niewielkiej liczby
uczestnikow wystapito przejsciowe zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) oraz bezobjawowe zwickszenie aktywno$ci amylazy i lipazy
trzustkowej, jednak w jednym przypadku zanotowano ostre zapalenie trzustki. W
trakcie obserwacji klinicznej nie zgloszono zadnych przypadkéw klinicznie
istotnej hipoglikemii.

Podsumowanie

Farmakoterapeutyki, ktorych dzialanie opiera si¢ na hormonach
stymulowanych sktadnikami odzywczymi dziataja na mechanizmy endogenne,
ktore reguluja mase¢ tkanki ttuszczowej i homeostaze energetyczna. Dodatkowy
mechanizm dziatania w postaci aktywacji receptora glukagonu obok
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oddziatywania na receptor GLP-1 1 GIP moze zwigkszy¢ skuteczno$é
terapeutyczng w poréwnaniu do semaglutydu i tirzepatydu. Wszyscy uczestnicy
leczeni retatrutydem w dawce 8 mg lub 12 mg w tym badaniu odnotowali
redukcj¢ masy ciata o 5% lub wiccej, co stanowi obecny minimalny prog
skuteczno$ci. Po zastosowaniu dawki 12 mg retatrutydu ponad 9 na 10
uczestnikéw stracito 10% lub wigcej swojej masy wyjSciowej, prawie dwie
trzecie stracito 20% lub wigcej, prawie potowa stracila 25% lub wigcej, a jedna
czwarta stracita 30% lub wigcej. Jest to niezwykle wysoka skala skutecznosci w
poréwnaniu z wynikami badan klinicznych innych lekéw stosowanych w redukcji
nadmiernej] masy ciata, chociaz podobna skutecznos¢ zaobserwowano w
przypadku chirurgii metabolicznej i bariatrycznej. Uczestnicy z BMI
wynoszacym 35 lub wyzszym odnotowali wicksza Srednig procentowa redukcje
masy ciata po zastosowaniu retatrutydu niz osoby z BMI ponizej 35. Wedlug
autorow tego badania okres 48 tygodni nie byl jednak wystarczajacy do okreslenia w
peini efektow dziatania leku. To z kolei wskazuje na potencjalne korzysci przy jeszcze
dtuzszym stosowaniu, dlatego badania kliniczne trzeciej fazy wskaza na skutecznosc i
bezpieczenstwo retatrutydu takze przy dluzszym stosowaniu.
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Streszczenie

Przeciwciata monoklonalne przeciwko peptydowi pochodzacemu od genu kalcytoniny
(CGRP, calcitonin gene-related peptide) sa ogromng szansa na efektywne leczenie
pacjentéw zmagajacych si¢ z migreng przewlekla, u ktérych terapia profilaktyczna
dotychczasowymi lekami doustnymi jest nieskuteczna. W artykule oméwiono
przeciwciala monoklonalne zwigzane z genem kalcytoniny CGRP — erenumab,
fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab, dokonano przegladowej analizy badan
klinicznych, a takze wskazano aktualne rekomendacje w zakresie profilaktyki i
leczenia migreny w zakresie stosowania przeciwcial monoklonalnych oraz
mozliwosci, jakie niesie ze soba dedykowany pacjentom z przewlekla migrena
program refundacji B.13

Stowa kluczowe: migrena, profilaktyka migreny, przeciwciata monoklonalne anty-
CGRP, program B.133.

Abstract

Anti-CGRP monoclonal antibodies may be a tremendous opportunity for an effective
treatment of patients suffering from chronic migraines. The article discusses a
preventive treatment of patients suffering from migraines, characterizes monoclonal
antibodies connected with calcitonin gene-related peptide (CGRP) - erenumab,
fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab, performs an overview analysis of
clinical trials as well as presents current recommendations for prevention and
treatment of migraine regarding the usage of monoclonal antibodies and opportunities
that the B.133 refund programme offers.

Keywords: migraine, migraine prevention, anti-CGRP monoclonal antibodies, B.133
programme.
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Wprowadzenie

Kazdy obszar medycyny, zardbwno w sferze lecznictwa, jak i profilaktyki, poszukuje
wciaz nowych, efektywniejszych metod i srodkéow terapeutycznych w celu poprawy
jakosci zycia pacjentow. Duza ilo$¢ chorych na migrene nie uzyskuje zadowalajacych
postepow 1 efektow leczenia migreny lub zapobiegania jej napadom. Ostatnie lata
zaowocowaly w neurologii wieloma nowymi lekami, a nauka wigze duze nadzieje z
przeciwcialami monoklonalnymi w zwalczaniu 1 profilaktyce wielu schorzen.
Przeciwciata przeciwko peptydowi pochodzacemu od genu kalcytoniny (CGRP,
calcitonin gene-related peptide) okazuja si¢ wysoce skuteczne w leczeniu
i profilaktyce migreny zarowno przewleklej, jak iepizodycznej. Od 2022 roku
pacjenci z migreng przewlekta, u ktorych terapia profilaktyczna lekami doustnymi i
toksyng botulinowa jest nieskuteczna objeci zostali w pelni finansowang przez
Narodowy Fundusz Zdrowia terapig — programem lekowym B.133,. Profilaktyczne
leczenie chorych na migrene przewlekta (ICD-10:G43).

Migrena — choroba neurologiczna

Migrena to schorzenie neurologiczne przebiegajace z dlugotrwatymi (48-72 h)
napadami pulsujacego bolu gtowy, zdarzajacymi si¢ z rozna czestoscig — od jednego
napadu co kilka miesiecy do nawet codziennych w przypadku migreny przewlekte;.
Chorobie, tak w postaci epizodycznej, jak i przewleklej towarzysza czesto nudnosci,
wymioty, nadwrazliwos¢ na $wiatto, czy halas, tzawienie, wyciek z nosa, depresja,
drazliwo$¢é, przejSciowa amnezja, nadwrazliwo$¢ skory na dotyk [1]. Napad bélu
moze poprzedza¢ tzw. aura, czegsto sg to blyski Swietlne, mroczki i objawy
ostrzegawcze — zmniejszona koncentracja, zmgczenie, czy zwiekszone taknienie.
Czgstos¢ wystepowania migreny na $wiecie oblicza si¢ na okoto 10 — 18 % populacji
w wieku miedzy 30 a 50 rokiem zycia, przy czym trzy razy czesciej cierpig na to
schorzenie kobiety [2]. Powyzszy przedziat wiekowy chorych to okres szczytowej
wydajnosci w aktywnosci zyciowej i zawodowej, w ktorym wedtug badan pacjent z
migreng wykazuje 2 — 4 dniowa absencj¢ w pracy w kazdym miesigcu, natomiast
W czasie napadu bolu przyjmuje $rednio 2,5 tabletki leku [3]. Bole migrenowe w
znaczacy sposob utrudniajg funkcjonowanie osoby chorej powodujac niesprawnosc,
uniemozliwiajac jej zwykte aktywnosci zyciowe, wpltywajac na zycie spoteczne i
rodzinne. Z tego powodu medycyna poszukuje skutecznych strategii terapii i
profilaktyki leczenia. Nowe leki w postaci przeciwcial monoklonalnych to réwniez
szansa dla pacjentow z migreng lekooporng.
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Profilaktyka migreny

Leczenie migreny polega na przerywaniu samego ataku bolu (leczenie dorazne) oraz
w przypadku czestych napadéow na rownoczesnym leczeniu majgcym na celu przede
wszystkim redukceje¢ iloéci dni z bélem w ciggu miesiaca (leczenie profilaktyczne). W
przypadku pacjentéw z czestymi napadami leczenie polega na zabezpieczeniu przed
nowymi atakami bolu. Nalezy obserwowaé czesto§¢ wystepowania napaddéw, aby
zapobiec przeistoczeniu si¢ choroby w migrene przewlekla. Cele doraznego leczenia
to: ustgpienie ataku migreny w ciagu 2 godzin, zmniejszenie nat¢zenia bolu z silnego
lub umiarkowanego do tagodnego lub ustgpienia bdlu po 2 godzinach od wdrozenia
leczenia, ustalenie skutecznego leczenia kolejnych napadow migreny, zapobiezenie
nawrotom migreny w ciaggu 24 godzin, minimalizacja przejawoéw niesprawnosci,
zmniejszenie nasilenia objawdw towarzyszacych chorobie oraz uniknigcie
naduzywania lekow[4].

Cele leczenia profilaktycznego to zmniejszenie cze¢stosci wystgpowania napadow,
natezenia bolu, czasu trwania napadu i stopnia niepetnosprawno$ci podczas napadu,
zmniejszenie liczby dni z boélem glowy, ograniczenie liczby przyjmowanych lekow
oraz poprawa reakcji na stosowane leki w leczeniu doraznym, poprawa stanu
funkcjonalnego podczas napadu, jakosci zycia chorego, zmniejszenie kosztow
leczenia oraz doprowadzenie do mozliwosci samoleczenia pacjenta z okresowa
kontrolg lekarska [4].

Profilaktycznej terapii wymaga szczegblnie migrena przewlekla, ze wzgledu na
wysoka czestotliwos¢ 1 trwalo$¢ napaddéw, ryzyko naduzywania przez pacjentow
lekow przeciwbolowych, takze tych o niepotwierdzonej skutecznosci. Ponadto
zapobieganie poprawia efekty leczenia doraznego napadéw, pozwala monitorowaé
ewentualne skutki uboczne terapii, a takze chroni pacjentéw przed wysokimi kosztami
leczenia[5].

Dotychczasowe zapobiegawcze leczenie migreny epizodycznej oraz przewleklej
zwigzane jest z zastosowaniem kilku grup lekow, ktorych skuteczno$é oceniana jest
ponizej 65% [1]. Dostgpne w Polsce leki zalecane w profilaktyce migreny to
antagonisci receptora beta-adrenergicznego — metoprolol i propranolol, ktore
zmniejszajg czestotliwosé napadéw migreny o 44%, ale pacjenci przerywaja leczenie
z powodu objawow niepozadanych [3], leki przeciwpadaczkowe — kwas walproinowy,
topiramat — ktore rowniez daja szereg objawOw niepozadanych, m. in. sennos¢,
zaburzenia koncentracji uwagi, a kwas walproinowy wykazuje réwniez dziatanie
teratogenne, szczegélnie gdy jest stosowany przez pacjentki w cigzy. Inne leki
zalecane w profilaktyce migreny to toksyna botulinowa [1], leki przeciwdepresyjne —
amitryptylina, wenlafaksyna — zalecane chorym ze wspotistniejaca depresja oraz
blokery kanatow wapniowych — flunaryzyna [6]. Niesatysfakcjonujaca skutecznosé



54 4/2024 FARMACJA REGIONU POLNOCNO-WSCHODNIEGO

tych lekow oraz wystgpujacy szereg objawow niepozadanych powoduja, Zze niewielu
pacjentow decyduje si¢ na kontynuacj¢ leczenia dluzej niz 3 miesigce. Zalecenie
ekspertow dotyczy stosowania w migrenie epizodycznej i przewlektej odmiennych
terapii profilaktycznych, ze wzgledu na ich skuteczno$¢[6]. Doustna farmakoterapia
wykazuje u wielu pacjentéw niska skutecznos¢ i daje wiele objawdw niepozadanych.
Napady epizodyczne czgsto ewoluuja w posta¢ przewlekla migreny, co wigze si¢ z
naduzywaniem lekow przeciwbolowych i moze spowodowaé wystagpienie nowego
schorzenia, tj. bolu glowy z naduzywania lekéw (MOH, medication overuse
headache) [4].

Nowa grupa lekéw majacych dziatanie antagonistyczne do receptora CGRP sa
gepanty, wykorzystywane w leczeniu napadoéw, ale tez w profilaktyce migreny
epizodycznej [7]. W Polsce od 2022 roku dostepny jest przedstawiciel tej grupy —
rimegepant, w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej [2]. Polskie
rekomendacje leczenia i profilaktyki migreny wydane =zostalty w 2011 roku,
systematycznie nowelizowane i uzupetniane w 2019, 2021, 2022, 2023 i 2024 roku w
zakresie nowych zalecen wynikajacych z ciagltego postgpu terapii migreny i
dostepnosci nowych lekow [4].

Przeciwciala monoklonalne — charakterystyka nowej grupy farmakologicznej
Pierwsze badania zwigzane z zaangazowaniem neuropeptydu CGRP w patogeneze
migreny rozpoczeto w 1885 roku [2]. Rozwoj badan pozwolit na opracowanie nowej
grupy farmakologicznej — przeciwcial monoklonalnych, skierowanych przeciwko
receptorowi CGRP przeciwko peptydowi CGRP.

Bialka z rodziny kalcytoniny zawierajg szeS¢ peptydow, w tym peptyd CGRP w
formie alfa ibeta, zbudowany z 37 aminokwasow. Jest to jeden z najsilniejszych
peptydow rozszerzajacych naczynia krwionosne, ztozony z receptora oraz biatka
zmieniajacego jego aktywno$é, ktory jest kluczowy w transmisji bodzcow bolowych.
Funkcja biologiczna obu form jest tozsama, r6znig si¢ natomiast umiejscowieniem w
tkankach organizmu. Forma alfa peptydu zlokalizowana jest w czgsci zarowno
osrodkowej jak i obwodowej uktadu nerwowego, ukladzie sercowo-naczyniowym,
natomiast forma beta — w zakonczeniach wiokien nerwowych jelit oraz w przysadce
mozgowej. Do uwolnienia peptydu z zakonczen nerwowych dochodzi w trakcie
reakcji zapalnych organizmu. Badania wykazaty, ze CGRP uwalniany jest podczas
napadu migrenowego. Przeciwciata monoklonalne przeciwko CGRP i jego
receptorowi, a takze niepeptydowi antagonisci receptora CGRP — gepanty hamujg
dziatanie peptydu [2, 3, 8, 9].
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Rycina 1 (zrodio [10]); Leki przeciwko peptydowi zwigzanemu z genem kalcytoniny
CGRP (calcitonin gene-related peptide) — peptyd zalezny od genu kalcytoniny

Przeciwciata monoklonalne sg to celowane leki nie przerywajace napadu migreny,
lecz majace zastosowanie w profilaktyce zarowno w przypadku migreny epizodycznej
i W leczeniu migreny przewleklej. Urzad ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug
Administration, FDA) oraz Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency,
EMA) dopuscity do obrotu erenumab (Amgen, Novartis), skierowany przeciwko
receptorowi CGRP oraz eptinezumab (Lundbeck), fremanezumab (Teva) i
galkanezumab (Eli Lilly) — skierowane przeciwko CGRP [11, 12]. To leki biologiczne
ksztattujace reakcje immunologiczne organizmu, majgce najczesciej budowe
immunoglobulin G (IgG), dajace nowa perspektywe w terapii migreny przewlekte;j.
Mechanizm dziatania tej grupy lekow nie jest do konca poznany, ale uwaza sig, iz
przez polaczenie z CGRP ograniczaja transmisj¢ bodzcow bolowych, co prowadzi do
zmniejszenia czesto$ci napadow oraz nasilenia objawow im towarzyszacych [1].
Przeciwciata monoklonalne réznig si¢ drogami podania (dozylnie lub podskornie),
okresem poltrwania i celem molekularnym.
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Erenumab (Aimovig) zarejestrowany jest do leczenia profilaktycznego obu rodzajow
migreny: epizodycznej i przewleklej, dostgpny w Polsce od 2018 roku, jest w petni
ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgG2 wytwarzanym w technologii
rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego, skierowanym
przeciwko receptorowi CGRP [13]. Zalecana dawka wynosi 70 mg erenumabu co 4
tygodnie lub w razie nieskutecznosci, 140 mg co 4 tygodnie. Lek wykazuje
wydtuzony czas dziatania w surowicy — 28 dni [1].

Fremanezumab (Ajovy) jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym IgGl
wytwarzanym metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego,
skierowanym przeciwko CGRP. Dostepne sa dwie opcje dawkowania: 225 mg raz na
miesigc lub 675 mg co trzy miesigce, podawane podskornie[14]. Okres pottrwania
leku wynosi 30 dni [1].

Galcanezumab (Emgality) to humanizowane przeciwciatlo monoklonalne IgG4
skierowane przeciwko CGRP. Zalecana dawka to 120 mg galkanezumabu, podawana
we wstrzyknigciu podskornym raz w miesigcu. Poczatkowa dawka nasycajaca wynosi
240 mg [15]. Okres pottrwania leku wynosi 27 dni [1].

Eptinezumab (Vyepti) jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym IgG2a,
wytwarzanym w komorkach drozdzy Pichia pastoris, skierowanym przeciwko CGRP.
Lek wskazany jest w profilaktyce migreny u 0so6b dorostych, u ktérych ataki migreny
wystepuja co najmniej przez 4 dni w miesigcu. Zalecana dawka wynosi 100 mg,
podawana w postaci infuzji dozylnej co 12 tygodni. Niektorzy pacjenci mogg odniesc
korzys¢ z dawki 300 mg, podawanej w infuzji dozylnej co 12 tygodni[16]. Okres
pottrwania wynosi 27 do 30 dni [1].

Erenumab Fremanezumab | Galcanezumab | Eptinezumab
Rodzaj przeciwciala ludzkie humanizowane humanizowane | humanizowane
Dawkowanie 70 lub 140 mgraz | 225 mg raz 240 mg dawka | 100 do 300 mg
W miesiacu W miesigcu lub poczatkowa raz na kwartat
675 mg raz na 120 mg raz
kwartat W miesigcu
Sposéb podania podskornie podskoérnie podskornie dozylnie
Punkt uchwytu receptor CGRP CGRP CGRP CGRP
Okres poltrwania 28 dni 30 dni 27 dni 27-30 dni
Srednia redukeja dni | - 3,2 (70 mg) - 3,4 (dawka -4,7 (120 mg) - 3,9 (100 mg)
z bélem w miesiacu w | - 3,7 (140 mg) miesigczna) - 4,3 (240 mg) - 4,3 (300 mg)
migrenie -3,7 (dawka (EVOLVE-1,
epizodycznej (STRIVE) kwartalna) EVOLVE-2) (PROMISE-1)
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(nazwa badan (HALO-EM)
klinicznych)
Srednia redukcja dni | - 2,9 (70 mg) - 4,3 (dawka -48((120mgz | -7,7 (100 mg)
Z bélem w miesigcu w miesigczna) dawka tadujaca | - 8,2 (300 mg)
migrenie przewleklej | (ARISE) - 4,4 (dawka 240 mg)
(nazwa badan kwartalna) (REGAIN) (PROMISE-2)
klinicznych) (HALO-CM)
Dzialania - bol w miejscu - bol w miejscu - b6l w miejscu | - zapalenie
niepozadane % wstrzyknigcia wstrzyknigcia wstrzyknigcia nosogardzieli
(nazwa badan 5,6 % (70 mg) 37,4 % (dawka 18 % (120 mg) | 9,3% (100 mg)
klinicznych) 5,9 % (140 mg) miesigczna) 20,6 % (240 6,3 % (300
4,5 % (placebo) 40,9 % (dawka mg) mg)
- zaparcia kwartalna) 12,5 % 82 %
1,4 % (70 mg) 28 % (placebo) (placebo) (placebo)
3, 2% (140mg) - rumien - zakazenie
1,3 % (placebo) (HALO-EM) 3,3% (120 mg) | gornych drog
3,8 % (240 mg) | oddechowych
(STRIVE) 1,6 % (placebo) | 5,6 % (100
(EVOLVE-1, mg)
EVOLVE-2) 6,3 % (300
mg)
4,9 %
(placebo)
(PROMISE-1)

Tabela 1 Poréwnanie przeciwcial monoklonalnych anty CGRP [1, 17]; CGRP
(calcitonin gene-related peptide) - peptyd zalezny od genu kalcytoniny

Przeciwciala monoklonalne jako leczenie pierwszego wyboru

Ze wzgledu na swa duza czagsteczke przeciwciala monoklonalne nie przekraczaja
bariery krew — mozg w ilosciach powodujacych objawy niepozadane i toksyczne ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego. Wykazuja wysoka skuteczno$¢ zaréwno w
migrenie epizodycznej, epizodycznej z czgstymi napadami, jak i przewleklej oraz sa
dobrze tolerowane przez pacjentow [1]. Stosowanie przeciwciatl daje dobre efekty
terapeutyczne — liczba dni z bolem zmniejsza si¢ o co najmniej 50%, co znacznie
poprawia jako$¢ zycia pacjentow. Przeciwciata monoklonalne nie s metabolizowane
w watrobie, zatem wyklucza si¢ ich hepatoksycznosc¢ [8].

Po uwzglednieniu zalecen, rekomendacji i stanowisk ekspertow europejskich i
swiatowych (European Academy of Neurology, EAN; European Headache
Federation, EHF; American Headache Society, AHS) przeciwciala monoklonalne
odznaczaja si¢ dobrym profilem bezpieczenstwa 1 skutecznoscia, rzadko
wystgpujacymi objawami niepozadanymi i moga by¢ stosowane u pacjentow w
ramach dlugotrwatej terapii, przy czym oceny skutecznosci leczenia dokonuje si¢ po 3
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Iub 6 miesiacach (zaleznie od zastosowanego leku). Zgodnie z aktualnymi zaleceniami
przeciwciala oddziatywujace na peptyd CGRP powinny by¢ stosowane przez lekarzy
jako leki pierwszego wyboru w profilaktyce migreny. Stosowanie terapii jest mozliwe
u pacjentow dorostych, powyzej 18 roku zycia, ze zdiagnozowang migrena przewlekta
lub epizodyczna z napadami migreny powyzej 4 dni w miesigcu. Nie zaleca si¢ terapii
dzieciom ponizej 18 roku zycia, kobietom w cigzy i karmiacych piersia, pacjentow ze
schorzeniami sercowo — naczyniowymi, naduzywajacych lekow lub alkoholu oraz
pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi [4].

Przewaga leczenia migreny przeciwcialami monoklonalnymi wynika ze specyfiki ich
dziatania w odniesieniu do patogenezy migreny, czasu dzialania, zréznicowanych
drog podawania, szerokiego zakresu wskazan, skutecznoSci w przebiegu leczenia
zar6wno migreny epizodycznej, jak 1 przewlektej, wickszego komfortu dla pacjenta
dzigki mozliwos$ci podawania leku raz w miesigcu lub raz na 3 miesiace oraz szybko
ujawniajacego si¢ pozytywnego efektu klinicznego. Ponadto leczenie moze byé
dlugotrwate oraz pozbawione jest istotnych dziatan niepozadanych. Przeciwciata
monoklonalne mozna stosowac tacznie z innymi lekami przeciwbolowymi [4].

Podsumowanie

Przeciwciata monoklonalne anty-CGRP — erenumab, fremanezumab, galcanezumab
i eptinezumab - stosowane w profilaktyce migreny wykazuja przewage nad innymi
lekami ze wzgledu na swoje specyficzne dziatanie w procesie patogenezy migreny,
droge podania i dlugi czas dziatania. Sa skuteczne w profilaktyce migreny
epizodycznej, epizodycznej z czestymi napadami oraz przewleklej. Okres migdzy
kolejnymi dawkami lekow — miesigc, a nawet kwartal moze stanowi¢ wigkszy
komfort dla pacjenta. Efekt terapeutyczny stosowania przeciwcial monoklonalnych
pojawia si¢ juz w pierwszych dniach po podaniu i nie wygasa w czasie. Stosowanie
przeciwcial monoklonalnych anty-CGRP nie powoduje istotnych skutkéw ubocznych,
mozna je taczy¢é zinnymi lekami profilaktycznymi i doraznymi. W 2022 roku
skierowano do polskich pacjentow w peini refundowany przez Narodowy Fundusz
Zdrowia program lekowy B.133 — Profilaktyczne leczenie chorych na migrene
przewlekta, oferujacy dostep do nowoczesnej terapii: toksyng botulinowa typu A oraz
przeciwcialami monoklonalnymi anty-CGRP [18]. Program skierowany jest do
pacjentéw z migreng przewlekla, pelnoletnich, po co najmniej dwoch nieskutecznych
probach leczenia profilaktycznego lekami doustnymi (topiramatem, kwasem
walproinowym, amitryptyling) lub tez pacjentdow z przeciwwskazaniami, czy
nietolerancja tych lekow. Kryterium kwalifikacji do leczenia przeciwciatami jest takze
brak skutecznosci terapii toksyna botulinowa. Dzigki nowym lekom oraz programowi
leczenia B.133 pacjenci maja mozliwos¢ efektywnego i bezpiecznego leczenia
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migreny. W programie pacjenci sa leczeni toksyna botulinowa w postaci iniekcji,
a W razie nieskutecznosci tej terapii otrzymuja przeciwciala monoklonalne. Leczenie I
linii polega na podaniu maksymalnie 5 dawek toksyny botulinowej w odstepach 3-
miesigcznych. Nastgpnie pacjent podlega 12-miesigcznej obserwacji z wizytami
kontrolnymi co 3 miesigce. Leczenie II linii nalezy rozwazy¢, gdy nastgpit nawrot
migreny przewlektej, stwierdzony w wyniku finalnej oceny leczenia toksyna
botulinowa (ocena dokonywana jest nie wcze$niej niz po 12-16 tygodniach od
ostatniego podania leku, ale nie p6zniej niz 6 miesiecy). W leczeniu II linii stosowane
sg leki biologiczne nowej generacji — erenumab lub fremanezumab [19].  Rola
farmaceuty w leczeniu i profilaktyce migreny jest edukacja pacjentow i podnoszenie
$wiadomosci spotecznej na temat choroby, jej neurologicznego pochodzenia i
koniecznoéci terapii. Farmaceuta moze zaproponowaé leki nowej generacji, a takze
wskaza¢ mozliwosci leczenia, czy refundacji. Jest on wsparciem lekarza w
monitorowaniu przebiegu leczenia i profilaktyce, w ktorej leki muszg by¢ zazywane
regularnie, by nie dopusci¢ do rozwinigcia si¢ choroby w posta¢ przewlekla. Rola
farmaceuty oraz jego wnikliwos$¢ jest istotna, poniewaz w przerywaniu napadoéw
migrenowych rekomendowane sg leki bez recepty, a ponadto pacjenci maja tendencj¢
do naduzywania lekéw przeciwbolowych, zwlaszcza zawierajacych kodeing.
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