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Flutikazono furoato ir vilanterolo derinio
veiksmingumas ir sisteminis poveikis,
gydant astma

EFFICACY AND SYSTEMIC EFFECT OF THE COMBINATION OF FLUTICASONE
FUROATE AND VILANTEROL IN THE TREATMENT OF ASTHMA

IEVA DIMIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Flutikazono furoatas ir vilanterolas (FF / VI) yra fiksuoty doziy jkvepiamojo gliukokortikoido (IGK) ir ilgo veikimo
B, agonisto (IVBA) derinys, patvirtintas paaugliy nuo 12 mety ir suaugusiyjy astmai gydyti. Sis preparatas maZina astmos simp-
tomy pasirei$kima bei paiméjimy (taip pat ir sunkiy) daznj. Klinikiniais tyrimais pagrista, kad FF / VI reik§émingai pagerina
kvépavimo funkcijg, remiantis forsuoto iskvépimo tario per pirmg sekunde poky¢iu gydymo metu, lyginant su monoterapija
IGK bei kitais IGK / IVBA deriniais. Be to, jrodyta, kad $iame derinyje esantis FF sukelia geresnj vietinj gydymo poveikj, tac¢iau
turi mazesnj sisteminj poveikj, lyginant su kitais IGK, dél to gali lemti maZesne sisteminiy astmos gydymo jkvepiamaisiais
vaistais nepageidaujamy poveikiy rizika. Dél $iy priezas¢iy FF / VI yra naudinga alternatyva pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo ir sunkia astma.

Reik$miniai ZodZiai: flutikazono furoatas, vilanterolas, astma, simptomy kontrolé, sisteminis poveikis.

Summary. Fluticasone furoate/vilanterol (FF/VI) is a fixed-dose combination of inhaled glucocorticoid (ICS) and long-
acting beta-2 agonist (LABA) approved for the treatment of asthma in adults and adolescents aged 12 years and older. This
combination reduces asthma symptoms and exacerbation rates (including severe asthma-related exacerbations). Clinical research
has demonstrated that FF/VT significantly improves respiratory function by measuring the change of the forced expiratory
volume in 1 second compare to ICS monotherapy and other ICS/LABA alternatives. Moreover, there is evidence that FF can
provide greater protection against airway hyperresponsiveness, with less systemic activity than other ICSs, which might cause
less systemic adverse events in patients with asthma. These findings suggest that FF/V1 is a useful alternative for patients with

moderate-to-severe asthma.
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Per pastaruosius tris de§imtmecius pasaulyje
stebimos sergamumo bei mir§tamumo nuo astmos
mazéjimo tendencijos, tac¢iau astma islieka svarbia
sveikatos sistemos problema. Remiantis registry
duomenimis, net 10 proc. Europos gyventojy serga
$ia liga, o islaidos, susijusios su astma, yra dide-
lés — Europoje siekia net 17,7 milijardy eury per
metus [1, 2]. Nors daugeliui serganc¢iyjy jmanoma
uztikrinti tinkamiausig astmos kontrole, vis délto
daliai jy i$lieka nuolatiniai simptomai ir kartojasi
ligos patiméjimai [3, 4].

Viena i$ blogos astmos kontrolés priezaséiy yra
perteklinis simptomus lengvinanciy (trumpo vei-
kimo bronchus plec¢ianciy) vaisty vartojimas, ypaé
jei pacientai nesilaiko gydymo kontroliuojamaisiais
vaistais (t.y. jkvepiamaisiais gliukokortikoidais
(IGK) arba jy deriniais su ilgo veikimo bronchus
ple¢iandiais vaistais) rezimo [5-7]. Remiantis tyrimy
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duomenimis, astmos gydymo nurodymy laikymasi
gali bati sunku uztikrinti dél tokiy priezasciy, kaip
pacienty uzmarsumas, nepakankamas skirtumy tarp
kontroliuojamuyjy ir simptomus lengvinanciy vaisty
suvokimas bei stereotipy salygota IGK nepageidau-
jamy poveikiy baimé [8]. Vis délto, astmos gydymas
kontroliuojamaisiais vaistais yra butinas, siekiant
sumazinti ligos simptomy bei paiméjimy pasireiski-
mga, uztikrinti geresne gyvenimo kokybe ir pagerinti
kvépavimo funkcija [9].

Flutikazono furoatas ir vilanterolas (FF / VI)
yra fiksuoty doziy IGK ir ilgo veikimo [, agonisto
(IVBA) derinys, skirtas paaugliy nuo 12 mety bei
suaugusiyjy astmai gydyti. Sis vaistinis preparatas
vartojamas po vieng jkvépimg viena kartg per parg
ir yra jkvepiamas i§ dozuoto jkvepiamyjy milteliy
inhaliatoriaus Ellipta® [10]. Siame apZvalginiame
straipsnyje apibendrinamas FF / VI veiksmingumas
ir pranasumai, gydant astma.
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1lentelé. Papildomos naktys be astmos simptomy vienam pacientui per savaite, skyrus gydyma skirtingais kontroliuojamaisiais vaistais
arba placebu (lyginant su tyrimo pradzia) tarp pacienty, kurie iki gydymo nurodé bent vieng naktj per savaite, kai pasireiské astmos

simptomai. Modifikuota pagal [11]

Tyrimas 1005F2I5\:1Ig/d. 2007F2I5\:Alg/d. FF 100 pg/d. FF 200 pg/d. FP 500 pg/d. Placebas
Bleecker ir kt. (2014) 2,7 - 1,9 - - 11
Bernstein ir kt. (2015) 2,0 23 1,7 - - -
O'Byrne ir kt. (2014) - 2,2 - 1,6 1,9 -

FF / VI - flutikazono furoatas / vilanterolas; FF - flutikazono furoatas; FP - flutikazono propionatas.

ASTMOS SIMPTOMVY IR PAUMEJIMY KONTROLE

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, FF / VI
reik§mingai pagerina astmos kontrole, lyginant su
kitais kontroliuojamojo gydymo pasirinkimais [11,
12]. Pasaulinése gairése nurodoma, kad astma nepa-
kankamai kontroliuojama, jei pacientas per praéjusias
keturias savaites buvo priverstas dél simptomy pabusti
naktimis [13]. Be to, geresné naktiniy simptomy kont-

bendras ir sunkiy paiméjimy rodiklis. Nustatyta, kad
pacientai, gydyti FF / VI, suvartojo kliniskai reik§min-
gai maziau salbutamolio flakony, lyginant su BD / FM
grupe (FF/ VI - 1,47, BD / FM - 1,64; p < 0,001). Be
to, FF / VI yra susijes su 13 proc. mazesne bendra ir
22 proc. mazesne sunkiy astmos patiméjimy rizika,
lyginant su BD / FM grupe (atitinkamai - p < 0,001

rolé turi teigiamos jtakos miego kokybei ir
mazina dieniniy simptomy skaiciy [14].
Kerwin ir bendraautoriy atliktos trijy III
fazés klinikiniy tyrimy (n = 2 234) ana-
lizés metu nustatyta, kad FF / VI gydyti
pacientai turéjo daugiau nakty be astmos
simptomuy, lyginant su tais, kuriems buvo
skirtas tik IGK arba placebas (1 lentelé).
Be to, vartojant FF / VI pavyko grei¢iau
pasiekti astmos kontrolés lygj, kai paci-
entai visai nebeturéjo naktiniy simptomy
[11]. Kad buty pasiektas septyniy nakty be
astmos simptomy rezultatas, pacientams,
gydytiems FF / VI, prireiké 44 dieny, o
vartojusiems flutikazono furoato (FF)
monoterapija — 70 dieny; placebo grupei
$io rezultato pasiekti nepavyko per visas
12 tyrimo savaiciy [15]. Kiti du Kerwin ir
bendraautoriy nagrinéti tyrimai parodé
panasius rezultatus — gydant FF / VI, pa-
vyksta reik§mingai grei¢iau pasiekti astmos
naktiniy simptomy kontrole, lyginant
su IGK monoterapija [16, 17]. 2021 m.
Averell ir bendraautoriy atliktas tyrimas
(n =37 062), kurio metu lygintos dviejy
astma serganciy statisti$kai panasiy indi-
vidy grupiy (vartojusiy FF / VI 100 / 25 ug
po viena jkvépimg vieng kartg per parg ir
gydyty budezonido ir formoterolio deriniu
(BD / FM) 160 / 4,5 pg po du jkvépimus du
kartus per para) kontrolé. Astmos kontrolé
buvo vertinama pagal trumpo veikimo 3,
agonisty (TVBA) flakony jsigyjima per
metus pacientui trejy mety stebésnos laiko-
tarpiu, taip pat skaiciuotas laikas iki pirmo
(i$skiriant ir sunky) astmos paiméjimo bei
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ir p=0,027; 1 ir 2 pav.). Vartojant FF / VI, nustatyta
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1 pav. Laikas iki pirmo astmos pauméjimo, skiriant skirtingus IGK ir ilgo veikimo
bronchus pleciancio vaisto derinius. Modifikuota pagal [12]

BD / FM - budezonidas / formoterolis; FF / VI - flutikazono furoatas / vilanterolas; IGK - jkve-
piamasis gliukokortikoidas; Pl - pasikliautinasis intervalas.
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2 pav. Laikas iki pirmo sunkaus astmos paaméjimo, skiriant skirtingus IGK ir ilgo
veikimo bronchus pleciancio vaisto derinius. Modifikuota pagal [12]

BD / FM - budezonidas / formoterolis; FF / VI - flutikazono furoatas / vilanterolas; IGK - jkve-
piamasis gliukokortikoidas; Pl — pasikliautinasis intervalas.
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Zymiai maziau astmos paiméjimy (taip pat ir sunkiy)
per 100 dieny pacientui, lyginant su BD / FM (visy
patméjimy p < 0,001, sunkiy paiméjimy p = 0,020)
[12]. Apibendrinus auksciau aprasyty tyrimy duo-
menis, galima teigti, kad FF / VI padeda uztikrinti
veiksmingesne astmos kontrole, ne tik lyginant su IGK
monoterapija, taciau ir su alternatyviais IGK ir ilgo
veikimo bronchus ple¢ianciy vaisty deriniais.

PLAUCIY FUNKCIJA

Prie$ desimtmetj publikuotame O‘Byrne ir bendra-
autoriy tyrime (n = 586) buvo nustatyta, kad FF / VI
klinigkai reik§mingai labiau pagerino forsuoto igkvé-
pimo tario per pirma sekunde (angl. forced expiratory
volume in 1 second, FEV)) paros vidurkj 24 gydymo
savaite nei FF arba flutikazono propionatas (FP)
(3 pav.) [17]. Be to, kalbant apie kvépavimo funkcija,
pastaraisiais metais atlikto RERACS tyrimo metu nu-
statyta, kad FF / VI yra pranasesni ir pries kity IGK ir
ilgo veikimo bronchus plecianciy vaisty deriniy ekviva-
lentines dozes (flutikazono propionato ir salmeterolio
(FP / SM) bei BD / FM). Pakeitus gydyma (i§ FP / SM
arba BD / FM j FF / VI), po keturiy savaiciy stebétas
statisti$kai reikSmingas FEV, padidéjimas, kuris isliko
iki pat tyrimo pabaigos — 12 savaités (p < 0,05) (4 pav.)
[18].

TERAPINIS INDEKSAS IR SISTEMINIS POVEIKIS

Zinoma, kad jvairts IGK pasizymi skirtingomis
farmakokinetinémis, fizikocheminémis savybémis bei
turi skirtinga gebéjima prisijungti prie gliukokortikoi-
dy receptoriy. Nors, gydant astma, svarbu uztikrinti
gera ligos kontrole ir i§vengti paiméjimy, vis délto
butina jvertinti, jog IGK turi ir sisteminj poveikj, dél
kurio gali atsirasti nepageidaujamy poveikiy, tokiy
kaip kauly tankio ir jy augimo poky¢iai, akiy, odos
pazeidimai, taip pat imuniteto sutrikimai, dél kuriy
padidéja pneumonijos rizika [19]. Tadiau vienas
svarbiausiy astmos gydymo IGK sisteminiy nepagei-
daujamy poveikiy - hipotalamo-hipofizés-antinksc¢io
asies slopinimas. Daley-Yates ir bendraautoriai tyrime
(n = 54) palygino trijy IGK (FE, FP ir BD) vietinj ir
sisteminj poveikj bei apskai¢iavo jy terapinj indeksa.
Tyrimo metu kvépavimo taky atsakas buvo vertin-
tas atliekant adenozino-5-monofosfato provokacinj
méginj (AMP PC20) astuntg tyrimo para, sisteminis
atsakas — vertinant kortizolio koncentracija plazmoje,
pries skiriant gydyma IGK ir po 6-7 pary [20].

Gydymo FF metu buvo pasiektas geresnis kvépavi-
mo taky atsakas — vaisto dozé, kurig skiriant pasiekta
50 proc. maksimalaus poveikio (EDs), atliekant
AMP PC20, buvo 48,52 pg/d. (95 proc. pasikliau-
tinasis intervalas (PI) — 18,21-129,32). O skiriant
FP arba BD, atitinkamai - 1081,27 pg/d. (95 proc.
PI - 448,00-2609,66) ir 1467,36 pg/d. (95 proc.
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Tyrimo savaité

3 pav. FEV, pokytis 24 savaiciy laikotarpiu, skiriant gydyma skir-
tingais kontroliuojamaisias vaistais. Modifikuota pagal [17]
FEV, —forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde; FF / VI - flutikazono fu-

roatas / vilanterolas; FF - flutikazono furoatas; FP - flutikazono propionatas;
PI - pasikliautinasis intervalas.
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4 pav. FEV, procentinés normos dalies kintamumas, kai gydymas

kitu IGK ir IVBA deriniu buvo pakeistas j FF / VI derinj. Modifikuota
pagal [18]

p < 0,05, lyginant su reikSme, pries skiriant gydyma FF / VI. FF / VI - flutika-
zono furoatas / vilanterolas; FEV, proc. - forsuoto iskvépimo taris per pirma
sekunde, proc. normos; IGK - jkvepiamasis gliukokortikoidas; IVBA - ilgo
veikimo {3, agonistas.

PI - 546,51-3939,84). Nustatyta, kad FF 100 pg/d.
ir 200 pg/d. doziy poveikis kvépavimo takams buvo
panasus kaip FP > 2000 pg/d. ir BD = 3000 pg/d. Be
to, esant maziausioms astmos gydymui patvirtintoms
dozéms, FF vartojimas lémé 3,5-4,0 kartus veiksmin-
gesne kvépavimo taky apsauga nei FP arba BD [20].
Sisteminio poveikio reik§meés, vertinant kortizolio
slopinimg pagal ED50: FF — 899,99 pg/d. (95 proc.
PI - 698,36-1101,62), FP - 1986,05 pg/d. (95 proc.
PI - 1574,70-2397,39), 0 BD — 1927,42 pg/d. (95 proc.
PI - 1698,46-2156,37). Be to, kortizolio slopinimas,
skiriant FF tiek mazesnémis (100 pg/d.), tiek dides-
némis (200 pg/d.) dozémis (kortizolio slopinimas
atitinkamai - 7,21 proc. ir 14,28 proc.), yra panasus
kaip mazy doziy FP (200 pg/d. ir 500 pg/d.) arba BD
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(200 pg/d. ir 400 ug/d.). Atlikus skaic¢iavimus, nusta-
tyta, kad FF pasizymi didZiausiu terapiniu indeksu,
kuris apibudinamas kaip ED50 kortizolio slopinimui
ir ED50 AMP PC20 santykis (FF - 18,55; F - 1,84;
BD - 1,31) [20].

APIBENDRINIMAS

Apibendrinant straipsnyje pateikty tyrimy rezulta-
tus, galima teigti, kad FF / VI derinys, gydant astma,
reik§mingai gerina simptomy kontrole, mazina
patuméjimy rizika bei turi teigiamos jtakos kvépa-
vimo funkcijos rodikliams. Be to, lyginant su kitais
kontroliuojamaisiais vaistais, FF / VI derinys sukelia
mazesnj sisteminj poveikj, taip galimai mazindamas
sisteminiy nepageidaujamy poveikiy pasireiskimo
rizika. Todél FF / VI sausy milteliy dozuotas inhalia-
torius (Ellipta®) — naudinga alternatyva pacientams,
sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia astma.
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