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PHOTOPROTECTION AND ITS IMPLICATIONS FOR DRUG SAFETY
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STRESZCZENIE

Wrhasciwa fotoprotekcja odgrywa gtéwna role w kwestii bezpieczenstwa stosowania preparatow leczniczych, ktorych substancje czyn-
ne moga indukowac reakcje nadwrazliwosci na $wiatto. Aspekt ten dotyczy nie tylko lekéw aplikowanych miejscowo na skore, ale
takze dzialajacych ogélnoustrojowo. Reakcje fotonadwrazliwosci indukowane lekami zalezg od substancji czynnej zawartej w pro-
dukcie leczniczym, jej dawki, ktéra przektada si¢ na stezenie w skorze, oraz od rodzaju promieniowania ultrafioletowego, jego nateze-
nia i czasu ekspozycji. W strukturze chemicznej lekéw o dziataniu fototoksycznym wystepuja wigzania chemiczne nienasycone oraz
ugrupowania aromatyczne, ktore sa odpowiedzialne za absorbcje¢ promieniowania, powstawanie produktow degradacji lub wolnych
rodnikéw i reakcje nadwrazliwoéci. Dlatego w zapobieganiu reakcjom nadwrazliwo$ci podczas farmakoterapii wybranymi grupami
lekéw niezbedne jest stosowanie odpowiedniej ochrony przeciwstonecznej lub unikanie ekspozycji na promieniowanie stoneczne.
W pracy przedstawiono najnowsze wyniki badan dotyczacych wplywu fotonadwrazliwosci indukowanej lekami na wzrost praw-
dopodobienstwa rozwoju nowotworéw skory. Oméwiono leki wykazujace potencjat do indukowania reakcji fotonadwrazliwo$ci
z uwzglednieniem informacji dotyczacych zwigzku miedzy ich dlugotrwatym stosowaniem a czgstotliwoscia wystepowania nowo-
tworéw skory. Na podstawie danych zawartych w charakterystykach produktéw leczniczych przedstawiono przykladowe wskazania
dotyczace odpowiedniej metody fotoprotekcji w celu zapewnienia bezpieczenstwa stosowania danego produktu leczniczego. Med Pr
Work Health Saf. 2024;75(5)

Slowa kluczowe: promocja zdrowia, bezpieczenstwo lekow, rak skory, fotonadwrazliwos¢, fotoprotekeja,
bezpieczna farmakoterapia

ABSTRACT

Appropriate photoprotection plays a key role in the safety of using medicinal preparations whose active substances may induce
photosensitivity reactions. This aspect applies not only to drugs applied topically to the skin, but also systemically. Drug-induced pho-
tosensitivity reactions to light depend on the active substance contained in the medicinal product and its dose, which translates into
the concentration in the skin, the type of ultraviolet radiation, its intensity and exposure time. The chemical structure of phototoxic
drugs contains unsaturated chemical bonds and aromatic groups, which are responsible for the absorption of radiation, the formation
of degradation products and/or free radicals and hypersensitivity reactions. Therefore, in order to prevent hypersensitivity reactions,
it is necessary to use appropriate sun protection and/or avoid exposure to solar radiation during pharmacotherapy with selected
groups of drugs. The paper presents the latest research results on the impact of drug-induced photohypersensitivity on the increased
likelihood of skin cancer. Drugs with the potential to induce photohypersensitivity reactions are discussed, including information
on the relationship between their long-term use and the incidence of skin cancer. Based on the data contained in the Product Char-
acteristics, exemplary indications regarding the appropriate photoprotection method to ensure the safe use of the medicinal product
are presented. Med Pr Work Health Saf. 2024;75(5)
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WSTEP

Promieniowanie ultrafioletowe (ultraviolet — UV) stano-
wi cze$¢ promieniowania elektromagnetycznego emi-
towanego przez Slonce. W zaleznosci od dlugosci fa-
li wyréznia sie UVA, UVB i UVC. Promieniowanie UV
jest czynnikiem mutagennym, a dtugotrwata nadmierna
ekspozycja na $wiatlo stoneczne zostata powigzana z fo-
tostarzeniem i rozwojem raka skoéry. Promienie UVA
i UVB docieraja do Ziemi w ilo$ciach wystarczajacych
do wywolania zmian w skérze. Z dlugoscia fali zwigza-
na jest jej zdolno$¢ przenikania w glab powierzchni, dla-
tego promieniowanie UVA dociera najglebiej sposrod
wszystkich typéw promieniowania, bo az do warstwy
skory wlasciwej, a nawet tkanki podskornej. Promienio-
wanie UVB dociera natomiast do naskérka i warstwy
podskdrnej, a najczgsciej obserwowanym efektem zwig-
zanym z nadmierng ekspozycja na nie jest oparzenie
stoneczne. Niekorzystny wplyw promieniowania UVA
i UVB na komorki Langerhansa prowadzi do immuno-
supresji, ktora jest gléwnym czynnikiem rozwoju nowo-
twordw. Skutkéw nadmiernej ekspozycji na promienio-
wanie UVA nie wida¢ natychmiast, ale s3 dtugofalowe
i kumuluja si¢ w skorze, powodujac m.in. uszkodzenie
naczyn wlosowatych, sieciowanie wiokien kolageno-
wych, degradacje widkien elastynowych i uszkodzenia
kwasu dezoksyrybonukleinowego [1,2].

Promieniowanie UVA jest gléwna przyczyna nad-
miernej pigmentacji skory i przebarwien, a takze reak-
cji fotonadwrazliwosci indukowanej lekami. Miedzy-
narodowa Agencja Badan nad Rakiem (International
Agency for Research on Cancer - IARC) dzialajaca pod
agenda Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization - WHO) zakwalifikowala promieniowa-
nie stoneczne jako gtéwny czynnik ryzyka raka sko-
ry u ludzi [3]. Wsréd nowotworéw skory wyrdznia
sie czerniaka oraz niebarwnikowe odmiany raka skoé-
ry, do ktorych zalicza sie raka kolczystokomoérkowego
(squamous cell carcinoma - SCC) i raka podstawnoko-
moérkowego (basal cell carcinoma — BCC) [3].

Na codzienne indywidualne narazenie na promie-
niowanie UV wplywa wiele czynnikéw, m.in. szero-
kos¢ geograficzna, pora dnia (kat padania promie-
ni stonecznych), pora roku, wysokos¢ nad poziomem
morza, czynniki pogodowe, w tym chmury, zawartos¢
ozonu w powietrzu, indeks aerozoli oraz pochtlania-
nie i odbicie promieniowania [4]. W badaniach nad
indywidualnym narazeniem na promieniowanie UV
uwzglednia si¢ ekspozycje zaréwno celowa (np. opa-
lanie), jak i niecelowa (np. zwiazang z wykonywang
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praca zawodowa). Ocenie podlega rowniez narazenie
na promieniowanie UV w cieniu.

Promieniowanie UV podlega zjawiskom odbicia
i zalamania oraz rozpraszania na nieréwnych po-
wierzchniach lub czgstkach aerozoli, co réwniez wply-
wa na jego intensywnos¢. Albedo, czyli miara odbicia
promieni stonecznych w kontekscie lokalnym, doty-
czacym najblizszego otoczenia, jest waznym parame-
trem pozwalajagcym na oszacowanie indywidualnego
narazenia na promieniowanie UV. Przykladowe $red-
nie wartosci albedo: §wiezy $nieg — 85,55%, stone je-
zioro — 69%, woda przy brzegu jeziora - 3,65%, suchy
piasek - 14,33%, trawa — 1,07%, powierzchnia zie-
mi-4,3%, beton — 12,44%, asfalt - 5,9%, naturalne drew-
no - 3,9% i drewno pomalowane na czarno — 24,6% [5].
McKenzie i wsp. [6] wykazali, Ze wynoszace ok. 80% al-
bedo $niegu zwigksza ekspozycje na promieniowanie
UV o 40%. W naszej szerokosci geograficznej gtéwna
ekspozycja na promieniowanie UVB wystepuje w mie-
sigcach wiosenno-letnich, a jego najwigcksze natezenie
przypada na godziny potudniowe, natomiast narazenie
na promieniowanie UVA jest stosunkowo niezalezne
od pdr dnia i roku [4].

Zachodzace zmiany w stylu Zycia zwigzane z popu-
laryzowaniem aktywnosci fizycznej na $wiezym powie-
trzu wydluzaja czas ekspozycji ludzi na promieniowa-
nie sloneczne. Ponadto w Europie wzrasta populacja
0sob starszych, ktore czgsto cierpig na choroby prze-
wlekle i wsérdd ktoérych polipragmazja jest powszech-
nym oraz narastajgcym problemem. Wielolekowos¢
zwigksza ryzyko dzialan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem preparatéow, w tym nadwrazliwosci
na promieniowanie stoneczne. Z tego wzgledu stosowa-
nie lekéw cechujacych sie potencjalem indukowania re-
akcji fotonadwrazliwosci wymaga wiedzy i ostroznosci
ze strony personelu medycznego oraz przekazania wia-
$ciwej informacji pacjentom.

Szczegdlnie istotna jest Swiadomos¢ tego, ze dlugo-
terminowe stosowanie wybranych lekéw wywotujacych
reakcje nadwrazliwosci na promieniowanie UV jest 13-
czone ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na no-
wotwory skdory. W niniejszej pracy omoéwiono kon-
kretne grupy lekow i poszczegélne substancje czynne
o udokumentowanej fototoksycznosci: leki przeciwpsy-
chotyczne, przeciwarytmiczne, niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ), leki przeciwgrzybicze, antybio-
tyki, diuretyki tiazydowe i leki przeciwnowotworowe.
Ponadto przedstawiono najnowsze doniesienia doty-
czace fotonadwrazliwosci indukowanej lekami jako
potencjalnego czynnika przyczyniajacego sie do wzro-
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stu zachorowalnosci na nowotwory skdry. Informacje
te sa niezwykle cenne dla farmaceutéw i lekarzy, ktérzy
udzielaja porad pacjentom na temat krétko- i dtugoter-
minowego ryzyka wynikajacego z narazenia na promie-
niowanie UV. Przeprowadzono takze przeglad infor-
magcji zamieszczanych w charakterystykach produktéow
leczniczych (ChPL) i ulotkach dla pacjentéw dotycza-
cych zalecanych praktyk fotoprotekcyjnych [7,8].

W randomizowanym badaniu klinicznym wykaza-
no, ze codzienne stosowanie filtréw przeciwstonecz-
nych ma ograniczony wptyw na rozwdéj SCC i BCC [9].
Wykazano takze dodatnig korelacje pomiedzy wystepo-
waniem czerniaka i raka SCC wywodzacego sie z kera-
tynocytow a powtarzajacymi sie oparzeniami stonecz-
nymi w dziecinstwie, obecnoscig nietypowych znamion
ijasng karnacja. Stosowanie filtrow przeciwstonecznych
chroni przed czerniakiem pod warunkiem ich prawi-
dlowej aplikacji [10].

Zasady fotoprotekcji

Ogodlne zasady fotoprotekeji nie ograniczaja sie tylko
do stosowania odpowiedniego preparatu ochronnego
na skore. Najwazniejsza zasadg jest ograniczenie czasu
spedzanego na stoncu, zwlaszcza miedzy godzing 10:00
a 14:00, kiedy promienie stoneczne s3 najintensywniej-
sze. Zaleca sie noszenie odziezy chroniacej skore, takiej
jak koszulka z dtugim rekawem i dtugie spodnie, oraz za-
kfadanie nakrycia glowy i okularéw przeciwstonecznych.
Kremy ze wskaznikiem ochrony przeciwslonecznej (sun
protection factor — SPF) 15 lub wyzszym powinny by¢
stosowane regularnie i zgodnie z zaleceniami. Prepara-
ty o szerokim spektrum SPF skutecznie chronig skore
przed promieniowaniem UVA1, UVA2 i UVB. Niezwy-
kle istotne jest zachecanie pacjentéw do czytania etykiet
w celu wyboru wlasciwego preparatu i jego prawidlowe-
go stosowania [11].

Bezpieczenstwo stosowania

substancji promieniochronnych

Substancje promieniochronne wchodzace w skfad pre-
paratéow ochrony przeciwslonecznej to zwigzki po-
chodzenia organicznego i nieorganicznego. Filtry che-
miczne absorbuja promieniowanie UV, podczas gdy te
fizyczne dzialaja poprzez jego odbicie. W Stanach Zjed-
noczonych Ameryki Péinocnej preparaty ochrony prze-
ciwstonecznej sg rejestrowane jako leki dostepne bez re-
cepty (over-the-counter), dlatego ich regulacja zajmuje
sie Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Ad-
ministration - FDA). Skladniki aktywne wchodzace
w sklad preparatéw ochrony przeciwstonecznej zostaly

podzielone na 3 gltéwne kategorie. Pierwsza z nich
to skfadniki ogélnie uznawane za bezpieczne i skutecz-
ne (generally recognise as safe and effective — GRASE)
w deklarowanym wskazaniu terapeutycznym - zali-
czono do nich jedynie filtry nieorganiczne TiO, i ZnO,
druga - to substancje wykazujace skuteczno$¢, jednak
nieklasyfikowane jako GRASE, a trzecia - to substangcje,
dla ktérych zebrane dane sg niewystarczajace.

W ostatnich latach pojawily sie liczne publikacje do-
tyczace bezpieczenstwa uzywania filtréw UV dla zdro-
wia czlowieka i srodowiska [12-14]. Ryzyko wynikaja-
ce ze stosowania organicznych filtréw UV jest przede
wszystkim zwigzane z ich przenikaniem przez sko-
re. Nieorganiczne filtry przeciwstoneczne z TiO, i ZnO
s3 bezpieczne i skuteczne oraz zapewniaja ochrone SPF
deklarowana przez producenta, jednak pozostawiaja
na skorze bialg warstwe. Organiczne filtry przeciwsto-
neczne nalezy dobiera¢ swiadomie. Sg one czesciej wy-
bierane przez pacjentdéw, poniewaz nie pozostawiajg
bialego filmu na skorze, a ze wzgledu na rzadsza kon-
systencje lepiej sie rozprowadzaja i wchlaniajg. Niekto-
re z nich, jak oktokrylen, s bezpieczne i skuteczne, inne,
jak oksybenzon (benzofenon-3 - BP-3), majg dziatania
niepozadane. Oksybenzon jest powszechnie stosowa-
nym skfadnikiem preparatéw ochrony przeciwstonecz-
nej. Odznacza si¢ szerokim spektrum dziatania, chronigc
przed promieniowaniem zaréwno UVB, jak i UVA2.
Uwaza sie jednak, ze sposrod wszystkich dostepnych
sktadnikéw ochrony przeciwslonecznej to wlasnie ben-
zofenony najczesciej odpowiadaja za wystepowanie re-
akgji alergicznych [15].

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 32 oséb na-
kfadajacych preparat zawierajacy BP-3, 4-metoksycyna-
monian 2-etyloheksylu lub 3-(4-metylobenzylideno)kam-
fore na cale cialo w dawce zalecanej 2 mg/cm?* codzien-
nie przez 4 doby wykazano, ze zwigzki te odznaczaja
sie znaczng przenikalnoscig przez nieuszkodzong skoé-
re. Stezenia analizowanych substancji mozna byto wy-
kry¢ w osoczu juz po 1-2 godz. od aplikacji. W badaniu
tym analizie poddano takze prébki moczu, w ktérych
réwniez wykazano badane zwigzki [16]. Zgodnie z wy-
tycznymi FDA substancje promieniochronne, ktére
po zastosowaniu na skore ulegaja wchianianiu ogélno-
ustrojowemu w stezeniach >0,5 ng/ml, wymagaja oceny
w dodatkowych badaniach.

W 2019 r. przeprowadzono randomizowane bada-
nie kliniczne, w ktérym oceniano wplyw stosowania
preparatu przeciwsfonecznego w warunkach maksy-
malnego uzycia na stezenie aktywnych sktadnikéw fil-
tru przeciwstonecznego w osoczu. Badanie obejmowato
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4 substancje: awobenzon, oksybenzon, oktokrylen
i ecamsule. Preparat przeciwsloneczny naktadano wilo-
$ci 2 mg/cm? na 75% powierzchni ciala 4 razy na dobe
przez 4 dni. Wykazano przekroczone wartosci zaleca-
nych maksymalnych stezen ujetych w wytycznych za-
proponowanych przez FDA [17].

W 2020 r. przebadano natomiast nastgpujace sub-
stancje: awobenzon, oksybenzon, oktokrylen, homo-
salat, 4-metoksycynamonian 2-etyloheksylu i salicylan
2-etyloheksylu. Preparaty ochrony przeciwstonecznej
naktadano w dawce 2 mg/cm?na 75% powierzchni cia-
ta. W pierwszym dniu badanym aplikowano preparat
1-krotnie, a w nastepnych dniach 4-krotnie. Uzyska-
ne stezenia znacznie przewyzszaly normy zapropono-
wane w wytycznych FDA, dlatego badania beda konty-
nuowane [18].

Wazne, by informacje te nie byly powodem za-
przestania stosowania preparatow chronigcych przed
promieniowaniem UV. Wiedza personelu medycz-
nego na ten temat, szczegolnie w dobie powszechne-
go dostepu do internetu, jest niezbedna do udziela-
nia odpowiedzi opartych na dowodach naukowych
i do merytorycznej rozmowy z pacjentem pozwalajacej
na zaproponowanie odpowiedniej ochrony przed pro-
mieniowaniem stonecznym. Dotyczy to szczegdlnie lu-
dzi mlodych, spedzajacych duzo czasu na zewnatrz,
oraz pacjentow geriatrycznych, u ktorych czgsto wyste-
puje wielochorobowos¢ i w zwigzku z tym stosowana
jest terapia wielolekowa.

METODY PRZEGLADU

Przegladem objeto publikacje naukowe z lat 2017-2024
dostepne w bazach MEDLINE, PubMed i Scopus.
W pracy przedstawiono najnowsze wyniki badan do-
tyczacych wplywu fotonadwrazliwosci indukowanej le-
kami na wzrost prawdopodobienstwa wystapienia no-
wotwordw skory. Omoéwione leki wykazujace potencjat
do indukowania reakcji fotonadwrazliwosci podzielo-
no na grupy. Do analizy wybrano prace uwzgledniajace
informacje dotyczace ryzyka zwigzanego z dlugotrwa-
tym stosowaniem lekéw indukujacych fotonadwrazli-
wos¢ w kontekscie czestos$ci wystepowania nowotwo-
réw skory.

WYNIKI PRZEGLADU

Fotonadwrazliwos$¢ indukowana lekami
Fotonadwrazliwo$¢ indukowana lekami jest wywoty-
wana przez ekspozycje na promieniowanie UV po po-
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daniu miejscowym lub ogélnoustrojowym produktu
leczniczego. Reakcje te mozna sklasyfikowac¢ jako foto-
toksyczne lub fotoalergiczne. Reakcje fotonadwrazliwo-
$ci indukowane lekami zaleza od dtugosci fali elektro-
magnetycznej, zrodla promieniowania, jego natezenia,
grubosci warstwy rogowej naskdorka oraz dawki leku,
ktora przeklada si¢ na stezenie substancji czynnej w sko-
rze. Maksimum absorpcji lekoéw fototoksycznych zwykle
znajduje sie¢ w spektrum UVA, np. amiodaron - UVA,
chlorpromazyna — UVA, lomefloksacyna - UVA, na-
proksen — UVA, doksycyklina - UVA i §wiatto widzial-
ne, hydrochlorotiazyd — UVA i UVB oraz wemurafe-
nib - UVA. Reakcje fototoksyczne najczesciej rozwijaja
sie na skutek ekspozycji na promieniowanie UVA, kté-
re dociera az do skory wlasciwej, co zwieksza mozliwos¢
oddzialywania na substancje¢ czynng leku, podczas gdy
promieniowanie UVB, ktore jest gtéwnie odpowiedzial-
ne za wystgpowanie oparzen stonecznych, dociera tylko
do naskorka i odgrywa wieksza role w procesie kance-
rogenezy [19,20].

Leki dzialajace na drobnoustroje chorobotworcze
Antybiotyki

Tetracykliny s3 jedna z najczesciej wymienianych grup
lekéw wywolujacych reakcje nadwrazliwosci na promie-
niowanie stoneczne. Wsréd nich wyrdznia sie tetracy-
kline, doksycykline, limecykling i minocykline. Zwigzki
te cechujg si¢ szerokim spektrum absorbcji w zakresie
promieniowania UVA, co moze prowadzi¢ do powsta-
wania zaréwno lagodnych poparzen stonecznych, jak
i przewlektych zmian rumieniowych [21]. Ze szczegélnie
duzym ryzykiem reakcji nadwrazliwosci na $wiatto wigze
sie stosowanie doksycykliny i tetracykliny. Fototoksycz-
no$¢ doksycykliny jest zalezna od dawki i zwykle wyste-
puje przy dawkach 100 mg na dobe lub wyzszych. Mino-
cyklina, cho¢ nie jest postrzegana jako substancja, ktora
istotnie uwrazliwia na promieniowanie stoneczne, mo-
ze przyczyniac sie do powstawania fotoonycholizy [22].
Podobne ryzyko wystapienia fotoonycholizy jest zwigza-
ne ze stosowaniem limecykliny [23]. Wykazano wplyw
stosowania lekdw z tej grupy na wzrost ryzyka rozwo-
ju raka skory. U oséb z jakakolwiek historig stosowa-
nia tetracyklin o 11% zwiekszalo sie ryzyko wystapie-
nia BCC [24].

W badaniu przeprowadzonym w populacji z New
Hampshire wykazano zwigzek miedzy wczesnym po-
czatkiem BCC i podawaniem doksycykliny, a jej diu-
gotrwale stosowanie znacznie zwigkszalo ryzyko roz-
woju tego raka [25]. Ze wzgledu na to, ze tetracykliny
sg powszechnie stosowane w leczeniu trgdziku w okre-
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sie dojrzewania, kiedy wystepuje zwigkszona ekspozy-
cja na UV, co laczy si¢ ze zwigkszonym prawdopodo-
bienstwem rozwoju BCC, edukacja pacjentéw na temat
dlugoterminowego ryzyka jest niezwykle wazna.

Chinolony

Kolejng grupa lekéw uwrazliwiajacych na dzialanie swia-
tla sa chemioterapeutyki — fluorochinolony, ktére wy-
woluja fototoksycznos$¢ i fotoalergie. Nalezy podkresli¢,
ze nasilenie reakcji niepozadanych w tej grupie jest roz-
ne dla poszczegdlnych substancji leczniczych. Najwiek-
szg aktywno$¢ fototoksyczng wykazuja: lomefloksacyna,
ofloksacyna i klinafloksacyna. Sparfloksacyna zostala na-
tomiast wycofana z rynku z powodu dzialan niepozada-
nych, w tym ciezkich reakeji fototoksycznych. Szacuje sie,
ze wysypki fototoksyczne w klasie fluorochinolonéw wy-
stepuja u 1-3% leczonych nimi pacjentéw. Z kolei lewo-
floksacyna, ciprofloksacyna i moksyfloksacyna charak-
teryzuja sie niewielkim potencjalem uwrazliwiajacym
na promieniowanie stoneczne. Ponadto moksyfloksacyna
odznacza si¢ znaczng stabilnoscig ze wzgledu na obec-
nos¢ grupy metoksylowej [26]. Odnotowano takze kilka
przypadkow fotoalergii zwigzanej ze stosowaniem enok-
sacyny [23]. Stosowanie fluorochinolonéw moze zwigk-
szy¢ ryzyko czerniaka skory u niektorych pacjentow.
Siiskonen i wsp. [27] opisali, Ze stosowanie fluorochino-
lonéw >10 dni bylo zwigzane ze zwiekszonym prawdo-
podobienstwem rozwoju tego raka.

Leki stosowane w leczeniu malarii

Fotouczulenie to takze czeste dzialanie niepozadane le-
kow przeciwmalarycznych. Substancje lecznicze, ta-
kie jak chinina i chinidyna, przyczynialy sie do po-
wstawania wykwitow, ktérym towarzyszyt obrzek, oraz
wypryskow, natomiast chlorochina i hydrochlorochi-
na powodowaly osutki polekowe oraz przyczynialy sie
do rozwoju tocznia rumieniowatego ukladowego [21].
Reakcje fototoksyczne zaobserwowano takze w przy-
padku stosowania preparatu zawierajacego atowakwon
i proguanil [26].

Leki o dziataniu przeciwgrzybiczym

Leki przeciwgrzybicze, szczegdlnie z grupy azoli, powo-
duja reakcje fotonadwrazliwosci ze wzgledu na znaczng
dystrybucje do skory. Lekiem przeciwgrzybiczym o wy-
sokim potencjale fototoksycznosci jest worykonazol.
Odpowiadajg za to jego metabolity, chociaz nadal nie
wskazano ktére konkretnie. Wysoka podatno$¢ keraty-
nocytéw na dziatanie fototoksyczne jest potencjalnie spo-
wodowana bezposrednim metabolizmem worykonazolu

przez cytochrom P450 2C19 w keratynocytach [28].
Reakcje skérne ustepuja krotko po zaprzestaniu stoso-
wania tego leku, jednak uszkodzenia DNA wywolane
przez worykonazol i jego metabolity zwiekszaja ryzy-
ko fotostarzenia oraz czgsto$¢ wystgpowania nieczernia-
kowych nowotworéw skory i czerniaka skdry zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci [29]. Reakcje fototoksyczne
zglaszano takze w przypadku stosowania itrakonazolu
i ketokonazolu [30].

Leki antyretrowirusowe

Rozwdj nadwrazliwosci na $wiatlo opisano u pacjen-
tow z ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (human
immunodeficiency virus — HIV). Pojawila sie hipoteza,
ze leki przeciwwirusowe mogga przyczyniac sie do zmian
skérnych wywotywanych promieniowaniem UV. Opisa-
no kilka przypadkéw reakcji nadwrazliwosci na promie-
niowanie UV zwigzanych ze stosowaniem efawirenzu,
typranawiru i tenofowiru [21]. Zglaszano takze przy-
padki wyprysku liszajowatego podczas uzywania izo-
niazydu i pirazynamidu oraz przebarwien na skorze
w przypadku przyjmowania sulfasalazyny [23].

Chemioterapeutyki

Do substancji leczniczych powodujacych nadwrazliwos¢
na $wiatlo mozna zaliczy¢ fluorouracyl, tegafur, kape-
cytabine i dakarbazyne. Powszechnie kojarzone z foto-
uczuleniem sg takze taksany. Podczas stosowania pakli-
takselu zaobserwowano powstawanie zaréwno rumienia
wielopostaciowego, jak i onycholizy. Wsrod lekéw wyko-
rzystywanych w terapii przeciwnowotworowej celowanej
na szczegdlng uwage zastuguje wemurafenib, ktéry po-
wodowal reakcje zwigzang z nadwrazliwoscig na $wiatto
u ok. 50% pacjentow [21]. Fototoksyczno$¢ wemurafeni-
bu jest zwigzana z promieniowaniem UVA [31]. Pacjenci
przyjmujacy ten lek sg obarczeni znacznie zwiekszonym
ryzykiem SCC [32].

Flutamid jest powszechnie wykorzystywany w tera-
pii raka prostaty. Podczas jego stosowania rowniez zgla-
szano przypadki uwrazliwienia na $wiatlo. Kolejnym
lekiem czesto wymienianym jako uczulajacy jest me-
totreksat, jednak jego potencjal fotouczulajacy pozo-
staje znikomy. U pacjentdw leczonych nim, u ktérych
w przesztosci wystepowalo poparzenie stoneczne, moze
jednak doj$¢ do kolejnych poparzen [22].

Wirdd inhibitoréw kinazy tyrozynowej mozna wy-
rézni¢ wandetanib. Jego stosowanie bylo powiazane
z fotodystrybucja rumienia, dodatkowo u kilku pacjen-
tow w miejscach wystawionych na ekspozycje UV za-
obserwowano zaburzenia pigmentacji skory. Z kolei
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u os6b chorujacych na przewlekla bialaczke szpikowa
leczonych imatynibem odnotowano przypadki popa-
rzenia sfonecznego, fotoindukowanego zapalenia skory
i pseudoporfirii [33].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Wiréd substancji leczniczych zaliczanych do tej gru-
py lekéw charakteryzujacych si¢ wysokim potencjatem
wywolywania nadwrazliwosci na $wiatlo wymieniane
s naproksen, ketoprofen oraz kwas tiaprofenowy. Nad-
wrazliwos$¢ na $wiatlo indukowana przez te substancje
zwigzana jest z generowaniem wolnych rodnikéw [21].
Wysoka fototoksycznos¢ charakteryzuje naproksen,
ktory wywoluje pseudoporfiri¢. Istniejg takze przy-
puszczenia co do zwiekszonego ryzyka reakcji fotoaler-
gicznych po zastosowaniu celekoksybu. Z kolei reakcje
nadwrazliwosci zwigzanej ze stosowaniem ibuprofe-
nu s3 rzadkie [22]. Podwyzszona aktywno$¢ enzymu
COX-2 wystepuje w rogowaceniu stonecznym (actinic
keratosis - AK) 1 SCC. Niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne cechuja si¢ wlasciwosciami hamujacymi rozwdj no-
wotworéw, co potwierdzila niedawno opublikowana
metaanaliza, w ktérej wykazano znacznie nizsze ryzy-
ko AK i SCC u oséb stosujacych NLPZ. Ponadto 3% zel
z diklofenakiem (selektywny inhibitor COX-2) zostal
zatwierdzony przez FDA do stosowania miejscowego
w leczeniu przedrakowych zmian skérnych [34]. Mimo
dowodéw na korzystne dzialanie NLPZ w badaniu
przeprowadzonym w populacji dunskiej stwierdzono
silny zwiazek miedzy wystepowaniem czerniaka skdry
a stosowaniem pochodnych kwasu propionowego, dla-
tego fotoprotekcja jest kluczowa u pacjentéw przyjmu-
jacych NLPZ [32].

Leki przeciwnadci$nieniowe

Grupy lekow najczesciej indukujace zmiany skdrne
u ludzi to te wykazujace dzialanie moczopedne, inhi-
bitory konwertazy angiotensynowej i sartany. Wsrod
moczopednych zaliczanych do tiazydéw w kontekscie
fototoksycznos$ci najczesciej wymienia si¢ hydrochlo-
rotiazyd, ktéry jest stosowany przez miliony pacjen-
tow w monoterapii lub terapii skojarzonej. Czestos¢
fototoksycznos$ci wywolanej przez tiazydy jest sza-
cowana na 1-100 na 100 000 pacjentéw. Ze wzgledu
na powszechnos$¢ stosowania tego leku jest on czesto
zglaszany jako przyczyna fototoksycznosci. Ponadto hy-
drochlorotiazyd zwigksza podatnos¢ na poparzenia sto-
neczne i zmiany wypryskowe lub liszajowate. Co wazne,
zmiany te w niektorych przypadkach utrzymywaly sie
nawet do kilku lat po odstawieniu leku.
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Za fototoksyczno$¢ tiazydoéw najprawdopodobniej
odpowiada atom chloru przy pierscieniu aromatycznym,
a mechanizm jej powstawania jest zwiazany z obecno-
$cig wolnych rodnikow tworzacych sie przez fotodegra-
dacje tych lekow [32,35]. W 2020 r. FDA zatwierdzi-
fa zmiany w ChPL zawierajacych hydrochlorotiazyd,
aby poinformowa¢ pracownikéw ochrony zdrowia i pa-
cjentéow o zwigkszonym ryzyku nieczerniakowych ra-
kow skory (SCC i BCC) zwigzanych z leczeniem hyd-
rochlorotiazydem, zwlaszcza dlugotrwalym, oraz zaleci¢
pacjentom ograniczanie ekspozycji na dzialanie $wiatfa
stonecznego i stosowanie ochrony skoéry przed promie-
niowaniem stonecznym [36].

Wirod lekow nalezacych do inhibitoréw konwertazy
anginotensynowej powodujacych nadwrazliwo$¢ na $wia-
tlo wyrdznia sie ramipryl, chinapryl i enalapryl. Réwniez
leki z grupy antagonistow kanatéw wapniowych, takie jak
amlodypina i nifedypina, moga wywotywa¢ fotodermato-
zy. Ponadto podczas stosowania diltiazemu zaobserwo-
wano powstawanie przebarwien skory. Reakcje nadwraz-
liwosci stwierdzano takze podczas uzywania losartanu
czy walsartanu. Powigzane z fotouczuleniem zostaty takze
leki zaliczane do B-adrenolitykow, takie jak atenolol i bi-
soprolol [21].

Leki przeciwarytmiczne

Jednym z lepiej przebadanych lekéw fotouczulajacych
jest amiodaron. Nadwrazliwo$¢ zwigzana z jego stoso-
waniem objawia si¢ uczuciem pieczenia i mrowienia
oraz wystegpowaniem zmian w postaci rumienia. Reak-
cje nadwrazliwosci wystepuja u <10% pacjentdw przyj-
mujacych ten lek [37]. Objawy fototoksycznosci zwykle
pojawiajg sie u chorych, ktoérzy przyjmowali lek przez
>4 mies. w facznej dawce 240 g. Poniewaz okres elimi-
nacji amiodaronu to 2-4 mies., pacjenci moga do$wiad-
cza¢ nadwrazliwos$ci na §wiatto nawet do 100 dni po za-
przestaniu jego stosowania [38]. Podczas dlugotrwalego
narazenia na t¢ substancje lecznicza dochodzi do po-
wstania na skoérze zmian barwnikowych w kolorze nie-
bieskoszarym [22].

Leki przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne

Silnymi wiasciwosciami fotouczulajacymi odznaczajg sie
leki bedace pochodnymi fenotiazyny. Najczesciej za po-
jawienie sie reakcji fototoksycznych czy fotoalergicznych
odpowiada w tej grupie lekéw chlorpromazyna. Fototok-
sycznos$¢ dotyczy 2-3% pacjentdéw po narazeniu na dzia-
tanie promieniowania UVA. Z reakcjami nadwrazliwosci
na $wiatlo zostaly takze powigzane flufenazyna i perfe-
nazyna [23]. Nie ma doniesien o zwigkszonym ryzyku
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Tabela 1. Spis substancji czynnych lekéw o potencjalnym dzialaniu fotouczulajgcym wraz z informacjami zawartymi w wybranych
charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL) dotyczacymi bezpiecznego stosowania tych lekéw w kontekscie fotoprotekeji [40-43]
Table 1. List of active pharmaceutical ingredients with a potential photosensitizing effect along with information contained in selected
Product Characteristics regarding the safe use of these drugs in the field of photoprotection [40-43]

Substancja aktywna
. ) YW Preparat Informacja z ChPL
Active pharmaceutical . . -
. . Drug Information contained in the Product Characteristics
ingredient
Adapalen Acnelec (krem, zel / cream, gel),  Podczas stosowania produktu leczniczego, na skutek zmniejszenia warstwy

Klindamycyna + tretynoina /
/ Clindamycin + tretinoin

Ketoprofen

Amiodaron / Amiodarone

Differin (krem, zel / cream, gel)

Acnatac (zel / gel)

Ketoprofen LGO (zel / gel),
Opokan-Keto (zel / gel)

Cordarone (tabletki / tablets)

rogowej naskorka, skora staje sie bardziej wrazliwa na dzialanie promieniowania
ultrafioletowego (ultraviolet - UV) i stosowanych miejscowo produktow
leczniczych lub kosmetykéw. Z uwagi na to podczas leczenia adapalenem nalezy
unika¢ nadmiernej ekspozycji na promieniowanie UV oraz $wiatto stoneczne
(stosujgc np. nakrycie glowy i filtry ochronne) i nie nalezy stosowa¢ kosmetykow
zalecanych do pielegnacji skory tradzikowej lub o dzialaniu $ciagajacym. /

/ When using the medicinal product, due to the reduction of the stratum corneum,
the skin becomes more sensitive to ultraviolet (UV) radiation and topically applied
medicinal products or cosmetics. Therefore, during treatment with adapalen, you
should avoid excessive exposure to UV radiation and sunlight (e.g., by using a hat
and protective filters) and you should not use cosmetics recommended for the care
of acne-prone skin or those with astringent properties.

Ze wzgledu na zwigkszong wrazliwo$¢ na dziatanie promieni UV w trakcie
leczenia produktem Acnatac zel moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, dlatego
nalezy mozliwie najbardziej ograniczy¢ narazenie na $wiatto stoneczne i stosowaé
odpowiednie produkty zawierajgce filtr przeciwstoneczny, ktérych wspétczynnik
ochrony przeciwstonecznej wynosi 230, wraz z wlasciwg odzieza ochronng

(np. kapeluszem). Podczas leczenia nalezy powstrzymac si¢ od korzystania z lamp
i tozek opalajacych, a pacjenci z oparzeniami sfonecznymi nie powinni stosowa¢
tego produktu do czasu wygojenia sie oparzen. Pacjenci, ktorzy ze wzgledu

na wykonywany zaw6éd moga by¢ zmuszeni do znaczacej ekspozycji na $wiatto
stoneczne oraz ci z natury wrazliwi na stoice, powinni zachowac szczegélng
ostrozno$¢. Jesli dojdzie do oparzen stonecznych, nalezy przerwa¢ leczenie
produktem Acnatac do czasu ustapienia silnego rumienia i ztuszczania skory.

/ Due to increased sensitivity to UV rays, photosensitivity may occur during
treatment with Acnatac gel; therefore, you should limit your exposure to sunlight
as much as possible and use appropriate sunscreen products with a sun protection
factor of 230, together with appropriate protective clothing (e.g., a hat). The use
of sunlamps and tanning beds should be refrained from during treatment, and
patients with sunburn should not use this product until the burns have healed.
Patients whose occupation may require significant exposure to sunlight and
patients who are naturally sensitive to the sun should exercise particular caution.
If sunburn occurs, treatment with Acnatac should be discontinued until severe
erythema and peeling of the skin subside.

Istnieje mozliwo$¢ wystapienia powaznych skérnych reakcji alergicznych

po ekspozycji leczonego obszaru skory na swiatto stoneczne oraz po jednoczesnym
stosowaniu z oktokrylenem (czynnikiem ochronnym przed $wiatlem stonecznym
obecnym w wielu kosmetykach). Podczas stosowania produktu i 2 tygodnie

po zakonczeniu jego stosowania leczony obszar skory nalezy chroni¢ przed
dostepem $wiatta stonecznego poprzez noszenie odziezy, nawet w przypadku
pochmurnej pogody (réwniez solarium), aby unikna¢ ryzyka wystapienia
nadwrazliwoéci na $wiatlo. / There is a possibility of serious skin allergic reactions
after exposure of the treated skin area to sunlight and after simultaneous use

with octocrylene (a protective agent against sunlight present in many cosmetics).
During use of the product and for 2 weeks after its use, the treated skin area should
be protected from sunlight by wearing clothing, even in cloudy weather (including
solarium), to avoid the risk of photosensitivity.

Nalezy poinformowac¢ pacjentow o koniecznoéci unikania ekspozycji na $wiatto
stoneczne podczas leczenia i stosowac $rodki chroniace przed swiattem
stonecznym w czasie terapii. Amiodaron powoduje nadwrazliwos¢ na $wiatto,
ktéra moze utrzymywac sie po kilku miesigcach od zaprzestania leczenia. /

/ Patients should be advised to avoid exposure to sunlight during treatment
and to use sun protection measures during treatment. Amiodarone causes
photosensitivity which may persist for several months after discontinuation

of treatment.
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zachorowania na raka skoéry w zwiazku z fototoksyczno-
$cig chlorpromazyny. Lek ten moze hamowa¢ kancero-
geneze, dzialajac jak antyutleniacz [39]. Nadwrazliwos¢
na $wiatlo obserwowano takze podczas stosowania klo-
zapiny, imipraminy, klomipraminy oraz lekéw zalicza-
nych do selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny (paroksetyny, fluwoksaminy), natomiast cita-
lopram powodowat zaburzenia pigmentacji skory [22].

Informacje zawarte w ChPL

Kwestie dotyczace bezpieczenstwa stosowania poszcze-
golnych substancji leczniczych znajduja odzwiercie-
dlenie w ChPL, w ktérych umieszczone s3 informacje
skierowane do personelu medycznego i pacjentéw do-
tyczace odpowiedniej metody fotoprotekcji podczas
uzywania danego produktu leczniczego. W tabeli 1 za-
mieszczono przykladowe informacje uwzgledniajace le-
ki stosowane zaréwno w dermatologii, jak i we wskaza-
niach ogdlnych.

W kontekscie istniejacych zagrozen informacje za-
warte w ulotkach niektérych preparatéw leczniczych
wydaja sie malo precyzyjne, szczegdlnie dla pacjen-
tow starszych. Z uwagi na udowodniony wptyw dlugo-
trwalego stosowania lekéw indukujacych fotonadwraz-
liwo$¢ na czesto$¢ wystepowania nowotwordw skory
potrzebne jest ujednolicenie sposobu przekazywania
informacji dotyczacych fotoprotekcji podczas uzywa-
nia lekéw i ich sprecyzowanie. Zasadne wydaje si¢ in-
formowanie pacjentéw przez pracownikdéw ochrony
zdrowia o koniecznosci fotoprotekeji w celu zapewnia-
nia bezpiecznej farmakoterapii.

WNIOSKI

W publikacjach naukowych podkresla si¢ zwigzek mig-
dzy diugotrwatym stosowaniem lekéw fotouczulajacych
a ryzykiem wystepowania raka skory. W celu zminimali-
zowania szkodliwosci zwigzanej z ekspozycja na promie-
niowanie UV, szczegélnie podczas farmakoterapii, nalezy
unika¢ przebywania na stoncu lub stosowa¢ odpowiedni
produkt, ktéry zapewni skuteczna ochrone przeciwsto-
neczng skory. Biorac pod uwage duza réznorodnos¢ do-
stepnych filtrow przeciwstonecznych, nalezy zadbac o ich
dopasowanie do indywidualnych potrzeb pacjenta. Prze-
strzeganie regul stosowania filtréow przeciwstonecznych
jest tak samo wazne, jak wybdr odpowiedniego produktu.
W zwigzku z tym personel medyczny (szczegolnie w do-
bie powszechnego dostepu do internetu) jest zobowigzany
do udzielania odpowiedzi opartych na dowodach nauko-
wych i do merytorycznej rozmowy z pacjentem pozwa-
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lajacej na zaproponowanie odpowiedniej ochrony przed
promieniowaniem stonecznym. Pracownicy ochrony
zdrowia powinni aktywnie edukowac pacjentéw na temat
fotoprotekgji. Informacje te moglyby by¢ przekazywane
podczas rozméw indywidualnych oraz w formie broszur,
plakatéw czy materiatéw edukacyjnych dostepnych onli-
ne. Edukacja pacjentow jest istotnym aspektem w zapew-
nieniu bezpiecznej farmakoterapii, szczeg6lnie u 0séb sto-
sujacych terapie wielolekowa.

Wklad autoréw

Koncepcja badan: Agata Kryczyk-Poprawa
Metodyka badan: Agata Kryczyk-Poprawa
Zbieranie materialu: Agata Kryczyk-Poprawa,
Grzegorz Czarnecki, Katarzyna Jaskiewicz
Interpretacja wynikéw: Agata Kryczyk-Poprawa
Pi$miennictwo: Agata Kryczyk-Poprawa,
Grzegorz Czarnecki, Katarzyna Jaskiewicz

PISMIENNICTWO

1. Taylor SC, Alexis AF, Armstrong AW, Chiesa Fuxench ZC,
Lim HW. Misconceptions of photoprotection in skin of co-
lor. ] Am Acad Dermatol. 2022;86(3S):S9-S17. https://doi.
org/10.1016/j.jaad.2021.12.020.

2. Bernard JJ, Gallo RL, Krutmann J. Photoimmunology: how
ultraviolet radiation affects the immune system. Nat Rev
Immunol. 2019; 19(11):688-701. https://doi.org/10.1038/
s41577-019-0185-9.

3. World Health Organization [Internet]. Geneva: The Orga-
nization; 2021 [cited 2024 Mar 1]. The effect of occupa-
tional exposure to solar ultraviolet radiation on malignant
skin melanoma and non-melanoma skin cancer: a syste-
matic review and meta-analysis from the WHO/ILO Joint
Estimates of the Work-related Burden of Disease and Inju-
ry. Available from: https://iris.who.int/bitstream/handle/10
665/350569/9789240040830-eng.pdf?sequence=1.

4. Narbutt ], Wolska H, Kaszuba A, Langner A, Lesiak A,
Maj ], et al. Photoprotection. Recommendations of the Po-
lish Dermatological Society. Part 1: Ultraviolet radiation
and sunscreens. Przegl Dermatol. 2018;105:19-29. https://
doi.org/10.5114/dr.2018.74163.

5. Turner J, Parisi AV. Ultraviolet Radiation Albedo and Re-
flectance in Review: The Influence to Ultraviolet Exposure
in Occupational Settings. Int ] Environ Res Public Health.
2018;15:1507. https://doi.org/10.3390/ijerph15071507.

6. McKenzie RL, Paulin KJ, Madronich S. Effects of Snow Co-
ver on UV Irradiance and Surface Albedo: A Case Study.
J Geophys Res. 1998;103:28785-28792. https://doi.org/10.
1029/98JD02704.


https://doi.org/10.1016/j.jaad.2021.12.020
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2021.12.020
https://doi.org/10.1038/s41577-019-0185-9
https://doi.org/10.1038/s41577-019-0185-9
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/350569/9789240040830-eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/350569/9789240040830-eng.pdf?sequence=1
https://doi.org/10.5114/dr.2018.74163
https://doi.org/10.5114/dr.2018.74163
https://doi.org/10.3390/ijerph15071507
https://doi.org/10.1029/98JD02704
https://doi.org/10.1029/98JD02704

Znaczenie fotoprotekcji dla bezpieczenistwa farmakoterapii 9

7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

George EA, Baranwal N, Kang JH, Qureshi AA, Druc-
ker AM, Cho E. Photosensitizing Medications and Skin
Cancer: A Comprehensive Review. Cancers (Basel). 2021;
13(10):2344. https://doi.org/10.3390/cancers13102344.

. Stiefel C, Schwack W. Photoprotection in changing ti-

mes — UV filter efficacy and safety, sensitization processes
and regulatory aspects. Int ] Cosmet Sci. 2015;37(1):2-30.
https://doi.org/10.1111/ics.12165.

. Passeron T, Lim HW, Goh CL, Kang HY, Ly E, Morita A,

et al. Photoprotection according to skin phototype and der-
matoses: practical recommendations from an expert pa-
nel. ] Eur Acad Dermatol Venereol. 2021;35(7):1460-1469.
https://doi.org/10.1111/jdv.17242.

Raymond-Lezman JR, Riskin SI. Sunscreen Safety and Ef-
ficacy for the Prevention of Cutaneous Neoplasm. Cureus.
2024;16(3):€56369. https://doi.org/10.7759/cureus.56369.
Gracia-Cazafia T, Aguilera ], Navarro-Bielsa A, Gon-
zélez S, Lim HW, Gilaberte Y. New trends on personalized
sunscreens. Photodermatol Photoimmunol Photomed.
2024;40(3):e12967. https://doi.org/10.1111/phpp.12967.
Sabzevari N, Qiblawi S, Norton SA, Fivenson D. Sun-
screens: UV filters to protect us: Part 1: Changing regu-
lations and choices for optimal sun protection. Int ] Wo-
mens Dermatol. 2021;7(1):28-44. https://doi.org/10.1016/
j.ijwd.2020.05.017.

Federal Register, Food and Drug Administration [Inter-
net]. The Organization; 2019 [cited 2024 Mar 1]. Sunscreen
Drug Products of Over-the-Counter Human Use. The Da-
ily Journal of the United States Government. Available from:
https://www.federalregister.gov/documents/2019/02/26/
2019-03019/sunscreen-drug-products-for-over-the-coun
ter-human-use.

Krause M, Klit A, Blomberg Jensen M, Seeborg T, Fre-
deriksen H, Schlumpf M, et al. Sunscreens: are they be-
neficial for health? An overview of endocrine disrupting
properties of UV-filters. Int ] Androl. 2012;35(3):424-436.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2605.2012.01280.x.

Wnuk W, Michalska K, Krupa A, Pawlak K. Benzopheno-
ne-3, a chemical UV-filter in cosmetics: is it really safe for
children and pregnant women? Postepy Dermatol Aler-
gol. 2022;39(1):26-33. https://doi.org/10.5114/ada.2022.
113617.

Janjua NR, Kongshoj B, Andersson AM, Wulf HC. Sun-
screens in human plasma and urine after repeated whole-
-body topical application. ] Eur Acad Dermatol Venereol.
2008;22(4):456-461. https://doi.org/10.1111/j.1468-3083.
2007.02492.x.

Matta MK, Zusterzeel R, Pilli NR, Patel V, Volpe DA,
Florian J, et al. Effect of Sunscreen Application Under
Maximal Use Conditions on Plasma Concentration of

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Sunscreen Active Ingredients: A Randomized Clinical
Trial. JAMA. 2019;321(21):2082-2091. https://doi.org/10.
1001/jama.2019.5586.

Matta MK, Florian ], Zusterzeel R, Pilli NR, Patel V, Vol-
pe DA, et al. Effect of Sunscreen Application on Plasma
Concentration of Sunscreen Active Ingredients: A Rando-
mized Clinical Trial. JAMA. 2020;323(3):256-267. https://
doi.org/10.1001/jama.2019.20747.

Magnaterra E, Lambertini M, Scarfi E, Gola M, Dika E, De
Giorgi V. Unveiling hydrochlorothiazide: Skin cancer risk
and hidden interactions. ] Am Acad Dermatol. 2023;89(5):
€249-e250. https://doi.org/10.1016/j.jaad.2023.06.061.
Weidman-Evans E, Rhodes A, Ferrington L. What is the
relationship between photosensitizing drugs and skin can-
cer? JAAPA. 2023;36(6):8-10. https://doi.org/10.1097/01.
JAA.0000931448.63999.de.

Lozzi F, Di Raimondo C, Lanna C, Diluvio L, Mazzil-
li S, Garofalo V, et al. Latest Evidence Regarding the Ef-
fects of Photosensitive Drugs on the Skin: Pathogenetic
Mechanisms and Clinical Manifestations. Pharmaceutics.
2020;12(11):1104. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics
12111104.

Drucker AM, Rosen CF. Drug-Induced Photosensitivi-
ty Culprit Drugs, Management and Prevention. Drug Saf.
2011;34(10):821-837. https://doi.org/10.2165/11592780-
000000000-00000.

Monteiro AF, Rato M, Martins C. Drug-induced photo-
sensitivity: Photoallergic and phototoxic reactions. Clin
Dermatol. 2016;34:571-581. https://doi.org/10.1016/j.clin
dermatol.2016.05.006.

Li WQ, Drucker AM, Cho E, Laden E VoPham T, Li S,
et al. Tetracycline use and risk of incident skin cancer:
a prospective study. Br ] Cancer. 2018;118(2):294-298.
https://doi.org/10.1038/bjc.2017.378.

Robinson SN, Zens MS, Perry AE, Spencer SK, Duell EJ,
Karagas MR. Photosensitizing agents and the risk of non-
-melanoma skin cancer: a population-based case-control
study. J Invest Dermatol. 2013;133(8):1950-1955. https://
doi.org/10.1038/jid.2013.33.

Blakely KM, Drucker AM, Rosen CF. Drug Induced Pho-
tosensitivity — An Update: Culprit Drugs, Prevention and
Management. Drug Safety. 2019;42,827-847. https://doi.
org/10.1007/s40264-019-00806-5.

Siiskonen SJ, Koomen ER, Visser LE, Herings RM, Guche-
laar HJ, Stricker BH, et al. Exposure to phototoxic NSAIDs
and quinolones is associated with an increased risk of me-
lanoma. Eur ] Clin Pharmacol. 2013;69(7):1437-1444.
https://doi.org/10.1007/s00228-013-1476-x.

Swanson HI. Cytochrome P450 expression in human ke-
ratinocytes: an aryl hydrocarbon receptor perspective.

Med Pr Work Health Saf. 2024;75(5)


https://doi.org/10.3390/cancers13102344
https://doi.org/10.1111/ics.12165
https://doi.org/10.1111/jdv.17242
https://doi.org/10.7759/cureus.56369
https://doi.org/10.1111/phpp.12967
https://doi.org/10.1016/j.ijwd.2020.05.017
https://doi.org/10.1016/j.ijwd.2020.05.017
https://www.federalregister.gov/documents/2019/02/26/2019-03019/sunscreen-drug-products-for-over-the-counter-human-use
https://www.federalregister.gov/documents/2019/02/26/2019-03019/sunscreen-drug-products-for-over-the-counter-human-use
https://www.federalregister.gov/documents/2019/02/26/2019-03019/sunscreen-drug-products-for-over-the-counter-human-use
https://doi.org/10.1111/j.1365-2605.2012.01280.x
https://doi.org/10.5114/ada.2022.113617
https://doi.org/10.5114/ada.2022.113617
https://doi.org/10.1111/j.1468-3083.2007.02492.x
https://doi.org/10.1111/j.1468-3083.2007.02492.x
https://doi.org/10.1001/jama.2019.5586
https://doi.org/10.1001/jama.2019.5586
https://doi.org/10.1001/jama.2019.20747
https://doi.org/10.1001/jama.2019.20747
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2023.06.061
https://doi.org/10.1097/01.JAA.0000931448.63999.de
https://doi.org/10.1097/01.JAA.0000931448.63999.de
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics12111104
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics12111104
https://doi.org/10.2165/11592780-000000000-00000
https://doi.org/10.2165/11592780-000000000-00000
https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2016.05.006.
https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2016.05.006.
https://doi.org/10.1038/bjc.2017.378
https://doi.org/10.1038/jid.2013.33
https://doi.org/10.1038/jid.2013.33
https://doi.org/10.1007/s40264-019-00806-5
https://doi.org/10.1007/s40264-019-00806-5
https://doi.org/10.1007/s00228-013-1476-x

10

A. Kryczyk-Poprawa i wsp.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Chem Biol Interact. 2004;149(2-3):69-79. https://doi.org/
10.1016/.cbi.2004.08.006.

Cowen EW, Nguyen JC, Miller DD, McShane D, Arron ST,
Prose NS, et al. Chronic phototoxicity and aggressive squ-
amous cell carcinoma of the skin in children and adults
during treatment with voriconazole. ] Am Acad Dermatol.
2010;62(1):31-37. https://doi.org/10.1016/j.jaad.2009.09.033.
Hofmann GA, Weber B. Drug-induced photosensitivity:
culprit drugs, potential mechanisms and clinical consequ-
ences. ] Dtsch Dermatol Ges. 2021;19(1):19-29. https://
doi.org/10.1111/ddg.14314.

Morliére P, Bosca E Silva AM, Teixeira A, Galmiche A, Ma-
ziere JC, et al. A molecular insight into the phototoxic re-
actions observed with vemurafenib, a first-line drug aga-
inst metastatic melanoma. Photochem Photobiol Sci. 2015;
14(11):2119-2127. https://doi.org/10.1039/c5pp00231a.
Davis AE, Kennelley GE, Amaye-Obu T, Jowdy PE, Gha-
dersohi S, Nasir-Moin M, et al. The phenomenon of photo-
toxicity and long-term risks of commonly prescribed and
structurally diverse drugs. ] Photochem Photobiol. 2024;
19:100221. https://doi.org/10.1016/j.jpap.2023.100221.
Bostan E, Gulseren D, Gokoz O. Phototoxic drug eruption
induced by vandetanib used for the treatment of meta-
static medullary thyroid cancer. An Bras Dermatol. 2022;
97(5):695-696. https://doi.org/10.1016/j.abd.2021.08.010.
Rivers JK, Arlette ], Shear N, Guenther L, Carey W, Po-
ulin Y. Topical treatment of actinic keratoses with 3.0%
diclofenac in 2.5% hyaluronan gel. Br ] Dermatol. 2002;
146(1):94-100. https://doi.org/10.1046/j.1365-2133.2002.
04561.x.

Hashizume H, Nakatani E, Sasaki H, Miyachi Y. Hydro-
chlorothiazide increases risk of nonmelanoma skin can-
cer in an elderly Japanese cohort with hypertension:
The Shizuoka study. JAAD Int. 2023;12:49-57. https://doi.
0rg/10.1016/j.jdin.2023.04.007.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

The US. Food and Drug Administration [Internet].
The Organization; 2024 [cited 2024 Mar 1]. Available from:
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/
fda-approves-label-changes-hydrochlorothiazide-descri
be-small-risk-non-melanoma-skin-cancer.

Kim HL, Seo JB, Chung WY, Kim SH, Kim MA, Zo JH.
The incidence and predictors of overall adverse effects
caused by low dose amiodarone in real-world clini-
cal practice. Korean J Intern Med. 2014;29(5):588-596.
https://doi.org/10.3904/kjim.2014.29.5.588.

Jaworski K, Walecka I, Rudnicka L, Gnatowski M, Ko-
sior DA. Cutaneous adverse reactions of amiodarone. Med
Sci Monit. 2014;20:2369-2372. https://doi.org/10.12659/
MSM.890881.

Peak MJ, Pfaff M, Peraino C. Chlorpromazine reduces
UV-induced squamous cell carcinogenesis in hairless
mice and enhances UV-induced DNA damage in cultu-
red cells. Br ] Cancer. 1989;60(2):220-222. https://doi.
0rg/10.1038/bjc.1989.255.

Charakterystyka produktu leczniczego — Acnelec, 1 mg/g,
zel. Rejestr produktow leczniczych. Available from: http://
chpl.com.pl/data_files/2013-03-25_AcnelecCreamSPC.
pdf.

Charakterystyka produktu leczniczego - Acnatac, (10 mg
+ 0,25 mg)/g, zel. Rejestr produktéw leczniczych. Availa-
ble from: http://chpl.com.pl/data_files/2013-08-27_acna
tac_chpl_20130712.pdf.

Charakterystyka produktu leczniczego - Ketoprofen
LGO, 25 mg/g, zel. Rejestr produktéw leczniczych. Ava-
ilable from: http://chpl.com.pl/data_files/2011-02-08_2
0110208_Ketoprofen_LGO_ChPL_final.pdf.
Charakterystyka produktu leczniczego - Cordarone, 200
mg, tabletki. Rejestr produktéw leczniczych. Available from:
http://chpl.com.pl/data_files/Cordaronetabl ChPL2013-07-
01.pdf.

Ten utwor jest dostepny w modelu open access na licencji Creative Commons Uznanie autorstwa — Uzycie niekomercyjne 3.0 Polska / This work is avail-
able in Open Access model and licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 3.0 Poland License - http://creativecommons.org/
licenses/by-nc/3.0/pl.

Med Pr Work Health Saf. 2024;75(5)

Wydawca / Publisher: Instytut Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera, £6dz


https://doi.org/10.1016/j.cbi.2004.08.006
https://doi.org/10.1016/j.cbi.2004.08.006
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2009.09.033
https://doi.org/10.1111/ddg.14314
https://doi.org/10.1111/ddg.14314
https://doi.org/10.1039/c5pp00231a
https://doi.org/10.1016/j.jpap.2023.100221
https://doi.org/10.1016/j.abd.2021.08.010
https://doi.org/10.1046/j.1365-2133.2002.04561.x
https://doi.org/10.1046/j.1365-2133.2002.04561.x
https://doi.org/10.1016/j.jdin.2023.04.007
https://doi.org/10.1016/j.jdin.2023.04.007
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-approves-label-changes-hydrochlorothiazide-describe-small-risk-non-melanoma-skin-cancer
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-approves-label-changes-hydrochlorothiazide-describe-small-risk-non-melanoma-skin-cancer
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-approves-label-changes-hydrochlorothiazide-describe-small-risk-non-melanoma-skin-cancer
https://doi.org/10.3904/kjim.2014.29.5.588
https://doi.org/10.12659/MSM.890881
https://doi.org/10.12659/MSM.890881
https://doi.org/10.1038/bjc.1989.255
https://doi.org/10.1038/bjc.1989.255
http://chpl.com.pl/data_files/2013-03-25_AcnelecCreamSPC.pdf
http://chpl.com.pl/data_files/2013-03-25_AcnelecCreamSPC.pdf
http://chpl.com.pl/data_files/2013-03-25_AcnelecCreamSPC.pdf
http://chpl.com.pl/data_files/2013-08-27_acnatac_chpl_20130712.pdf
http://chpl.com.pl/data_files/2013-08-27_acnatac_chpl_20130712.pdf
http://chpl.com.pl/data_files/2011-02-08_20110208_Ketoprofen_LGO_ChPL_final.pdf
http://chpl.com.pl/data_files/2011-02-08_20110208_Ketoprofen_LGO_ChPL_final.pdf
http://chpl.com.pl/data_files/CordaronetablChPL2013-07-01.pdf
http://chpl.com.pl/data_files/CordaronetablChPL2013-07-01.pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/pl
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/pl

