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0d Redakcji

Szanowni Czytelnicy!

Z przyjemnoscig oddajemy w Panstwa rece 66. numer kwartalnika ,,Farmakoekonomika Szpitalna” Nasze
czasopismo nieprzerwanie od 19 lat towarzyszy farmaceutom szpitalnym w codziennej praktyce zawodowe;j.
Najnowsze wydanie to niezmiennie zrodlo specjalistycznej, ale i praktycznej wiedzy z zakresu farmakoekono-
miki, farmakoterapii, farmakologii oraz farmacji klinicznej i szpitalnej. To takze okazja, by $ledzi¢ aktualnosci
zwigzane z dzialalnoscig firmy Urtica, Fundacji Urtica Dzieciom oraz naszych partneréw.

W tym wydaniu szczegolnie polecam Panistwa uwadze artykul poswigcony zarzadzaniu sporzadzaniem lekdw
cytostatycznych w aptece szpitalnej — to temat ogromnie wazny w kontekscie minimalizacji strat finanso-
wych w realiach polskiego szpitalnictwa. Jeden z artykutéw z zakresu farmakoekonomiki przygotowata takze
ekspertka Urtiki, Justyna Dziwalska, ktora opisala procedurg certyfikacji wykonawcdéw w zamoéwieniach
publicznych, wskazujac na jej przyszte znaczenie w procesie. W biezacym numerze znajdg Pafistwo réwniez
m.in. przeglad nowych surowcéw do receptury aptecznej i analize ich potencjatu, opis przypadku pacjenta
z urosepsy, a takze opracowanie dotyczace retatrutydu i tirzepatydu w terapii otylodci i cukrzycy typu 2
w kontekscie efektywnosci kosztowej.

Mam nadziej¢, Ze przygotowane materialy okazg si¢ nie tylko warto$ciowym zrédlem wiedzy, lecz takze
inspiracja do dalszego rozwoju i refleksji nad wyzwaniami wspolczesnej farmacji szpitalne;j.

Zycze Pafistwu owocnej lektury!
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Certyfikacja Wykonawcow:
rewolucja w zamowieniach czy
wnsasa |, tYIKO” Nowa formalno$¢?

Praktykuje w obszarze zamdwien
publicznych od 18 lat. Aktualnie zajmuje
sie konsultowaniem i doradzaniem

w ohszarze uméw w sprawie zamowien
publicznych dla branzy farmaceutycznej
po stronie wykonawcze.

Streszczenie

Weryfikacja podmiotowa Wykonawcow stanowi obligatoryjny, a zarazem najbardziej formalistyczny etap oceny
ofert. Wprowadzona niedawno certyfikacja Wykonawcéw ma na celu uproszczenie i przyspieszenie tej $ciezki
poprzez maksymalne ograniczenie obowiazkéw dokumentowych zaréwno po stronie Wykonawcéw (skladanie), jak
i Zamawiajacych (weryfikacja). Jezeli po pelnym wejsciu w zycie ustawy i pokryciu przez nig catego rynku praktyka
odpowiadata bedzie postulowanemu zakresowi certyfikacji, niewatpliwie znajdzie to przelozenie na skrdcenie procesu
oceny podmiotowej oraz zwiekszenie konkurencyjnosci prowadzonych postepowar.

Stowa kluczowe: certyfikacja Wykonawcéw, $rodki podmiotowe, zaméwienia publiczne, baza certyfikacji

Abstract

The verification of contractors is a mandatory and, at the same time, the most formalistic stage of the bid evaluation
process. The recently introduced contractor certification is intended to simplify and accelerate this process by
minimizing the documentation requirements for both contractors (submission) and contracting authorities
(verification). If, after the Act has fully entered into force and covers the entire market, the practice corresponds
to the proposed scope of certification, this will undoubtedly lead to a shorter subjective assessment process and
increased competitiveness of the proceedings.

Keywords: contractor certification, subjective measures, public procurement, certification database



Wstep

Czy nadchodzi kres wielokrotnego
sktadania tych samych dokumentéw
w kazdym postepowaniu? Taka obiet-
nice niesie debiutujaca niebawem usta-
wa o certyfikacji wykonawcow, ktora
w gléwnym zakresie wejdzie w Zycie
12 lipca 2026 r. Nowy mechanizm ma
uprosci¢ i przyspieszy¢ weryfikacje
podmiotowa, ale czy w rzeczywistosci
okaze sie rewolucjg, na ktéra czeka ry-
nek, czy tylko kolejnym mechanizmem
dla wtajemniczonych? Sprawdzmy, co
nowe przepisy oznaczajg dla Wykonaw-
céw i Zamawiajacych.

Czym jest certyfikat?

Certyfikatem Wykonawcy zamowie-
nia publicznego bedzie nic innego jak
dokument potwierdzajacy przepro-
wadzenie przez niego certyfikacji, na
podstawie ustawy z dnia 5 sierpnia
2025 1. o certyfikacji wykonawcow za-
mowien publicznych (Dz. U. z 2025 .
poz. 1235). Zgodnie z zatozeniami ce-
lem certyfikatu ma by¢ obiektywne
potwierdzenie zdolno$ci Wykonawcy
do realizacji zaméwienia publiczne-
go i zastapienie nim podmiotowych
$rodkéw dowodowych. Wykonawca
bedzie zatem uprawniony do powo-
tywania sie na certyfikacje i postugi-
wania sie certyfikatem na potrzeby
wielu réznych postepowan w catlej
Unii Europejskiej, bez koniecznosci
kazdorazowego gromadzenia i skta-
dania dokumentéw (podmiotowych
$rodkow dowodowych).

Certyfikacje beda przeprowadza-
ty niezalezne oraz wyspecjalizowane
w tym zakresie podmioty, ktére na pod-
stawie zlozonych dokumentéw zwe-
ryfikujg sytuacje Wykonawcy pod ka-
tem spetniania okreslonych wymagan.
Mechanizm certyfikacji w zakresie
kwalifikacji podmiotowej bedzie mial
fakultatywny charakter, co oznacza,
ze postuzenie sie certyfikatem bedzie
zawsze zalezato od Wykonawcy (me-
chanizm bedzie funkcjonowat réwnole-
gle obok dotychczasowych rozwigzan).

Certyfikat przyznawany bedzie na
wniosek Wykonawcy na okres od roku
do trzech lat i bedzie obejmowat swoim
zakresem wylacznie te kategorie sytu-
acji podmiotowej Wykonawcy, ktéra
zostanie przez niego wskazana (np. tyl-
ko obligatoryjne podstawy wyklucze-
nia lub tylko potwierdzanie zdolnos$ci
finansowej lub ekonomicznej).

Kto i kiedy skorzysta z certyfikacji?

Zakres przedmiotowy certyfikacji be-
dzie niezalezny od warto$ci zamowienia
publicznego. Obejmuje zamdwienia
klasyczne i sektorowe oraz, przy od-
powiednim stosowaniu, zamowienia
publiczne, do ktérych nie stosuje sie
obowiazkowo przepiséw ustawy PZP,
np. zamdwienia, ktérych wartos¢ jest
mniejsza niz 170 000 zlotych. Jezeli
natomiast chodzi o zakres podmio-
towy, o udzielenie certyfikacji moze
stara¢ si¢ kazdy Wykonawca zamowie-
nia publicznego z wylaczeniem pod-
miotéw spoza Unii Europejskiej (lub
Porozumienia Swiatowej Organizacji
Handlu w sprawie zaméwien rzado-
wych) lub panstw niebedacych strong
innych uméw miedzynarodowych gwa-
rantujacych na zasadzie wzajemno$ci
i réwnosci dostep do rynku zaméwien
publicznych, ktérych strong jest Unia
Europejska.

Rodzaje certyfikatow

Ustawa przewiduje dwa rodzaje certy-

fikacji, a mianowicie:

1. Certyfikacja niepodlegania wyklu-
czeniu - obejmuje potwierdzenie
braku istnienia podstaw wyklucze-
nia z postepowania o udzielenie za-
mowienia. Ponadto w ramach tej
procedury certyfikacji przewidziano
mozliwo$¢ przeprowadzenia self-c-
leaningu, ktorego wynik bedzie wia-
z3cy dla wszystkich Zamawiajacych
(np. brak zaleglosci podatkowych,
niekaralnos¢).

2. Certyfikacja zdolnosci - obejmuje
potwierdzenie zdolnosci Wyko-
nawcy do nalezytego wykonania
zamoéwienia (w zakresie objetym
certyfikacja), stuzacych do wyka-
zania spetniania warunkéw udzia-
tu w postepowaniu (np. okreslone
doswiadczenie, zasoby techniczne
i organizacyjne, wykwalifikowa-
na kadra). Warto zwroci¢ uwage,
Ze w projekcie ustawy jest mowa
o potwierdzeniu zdolnosci do
nalezytego wykonania zamowie-
nia, a nie o spelnianiu warunkow
udzialu w postepowaniu. Wynika
to z faktu, ze warunki te formu-
towane sg przez Zamawiajacego
dopiero na etapie postepowania
o udzielenie zamdéwienia. Nato-
miast w przypadku certyfikacji
zdolno$ci Wykonawca potwier-
dzi w profesjonalnym podmiocie

certyfikujacym swoje zdolnosci,
ktére tym warunkom w przysztosci
moga odpowiadac.

Co, jesli certyfikat budzi watpliwosci?
Procedura wyja$niajaca w 3 krokach

Ustawa o certyfikacji wprowadza
domniemanie prawne (wzruszalne)
$wiadczace o tym, ze Wykonawca posia-
dajacy wazng certyfikacje nie podlega
wykluczeniu i jest zdolny do nalezy-
tej realizacji zamoéwienia w zakresie
objetym certyfikatem. Domniemanie
to moze zostaé obalone, jesli zostanie
wykazane, ze Wykonawca wprowa-
dzil w btad podmiot certyfikujacy lub
przestal spetnia¢ warunki stanowigce
podstawe certyfikacji.

1. Warunkiem skutecznego kwestio-
nowania, niepodlegania wyklucze-
niu lub zdolnos$ci do nalezytego
wykonania zamdwienia, wynika-
jacych z udzielonej certyfikacji, jest
posluzenie si¢ przez Wykonawce
certyfikatem w zwiazku z postepo-
waniem o udzielenie zamoéwienia.
Nie bedzie wiec mozliwosci pod-
wazania certyfikacji przez strong
trzecig, w tym zamawiajacego lub
innego Wykonawce, jezeli Wyko-
nawca nie zlozy certyfikatu w kon-
kretnym postepowaniu o udzielenie
zamowienia.

2. Jesli to Zamawiajacy podwaza cer-
tyfikat, najpierw wzywa wykonawce
do zlozenia wyjasnien w wyznaczo-
nym terminie (nie mniej niz 5 dni),
a dopiero gdy Zamawiajacy uzna
je za niewystarczajace, informuje
podmiot certyfikujacy i przekazu-
je mu wyjasnienia ztozone przez
Wykonawce.

3. W $lad za tym, podmiot certyfi-
kujacy niezwlocznie przeprowadza
czynno$ci sprawdzajace (w termi-
nie nie dfuzszym niz 3 dni robocze),
po czym przekazuje Zamawiajgce-
mu informacje o waznosci certyfi-
kacji, zawieszeniu jej waznosci albo
utracie wazno$ci certyfikacji.
Zwazywszy na dos$¢ krétki czas na

weryfikacje, tego typu sprawdzenie

nie powinno mie¢ wplywu na prze-
dluzenie postepowania. W przypad-
ku zawieszenia waznosci certyfikacji

Zamawiajacy wezwie Wykonawce do

zlozenia w wyznaczonym terminie

(min. 5 dni) podmiotowych $rodkéw

dowodowych (klasycznych) i na ich

podstawie rozstrzygac¢ bedzie sytuacje
danego Wykonawcy.
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Baza certyfikacji

Ustawa przewiduje stworzenie Bazy
Danych o Certyfikacji Wykonaw-
céw Zamowien Publicznych. Przede
wszystkim bedzie ona gromadzi¢ in-
formacje o udzielonej certyfikacjiiwy-
danych certyfikatach (waznych, zawie-
szonych w zwiazku z aktualizacja oraz
niewaznych), o Wykonawcach, ktérzy
ztozyli wniosek o udzielenie certyfikacji
wykonawcy zamoéwienia publicznego,
oraz o podmiotach certyfikujacych.

W ramach publicznego dostepu
do danych gromadzonych w bazie be-
dzie udostepniany dokument waznego
certyfikatu Wykonawcy. Kazdy bedzie
mial mozliwo$¢ samodzielnego i nie-
odplatnego pobrania tego dokumentu
w formie elektroniczne;j.

Dane gromadzone w bazie beda wy-
korzystywane przede wszystkim przez
Zamawiajacych do kwalifikacji pod-
miotowej Wykonawcéw ubiegajacych
si¢ o udzielenie zamdwienia publicz-
nego, w tym beda oni samodzielnie
sprawdza¢ w bazie wazno$¢ udzielonej
certyfikacji. Ponadto baza bedzie stu-
zyta Wykonawcom jako zrodlo wiedzy
o podmiotach certyfikujacych.

Do obowiazkéw podmiotéw
certyfikujacych bedzie nalezato za-
mieszczanie informacji dotyczacych
certyfikacji oraz Wykonawcow wnio-
skujacych o certyfikat, a takze informa-
cji o aktualizacji waznosci certyfikacji.
Jednoczesnie, w przypadku utraty waz-
nodci certyfikacji badz jej zawieszeniu,
obowigzkiem podmiotu certyfikujacego
bedzie ograniczenie mozliwosci samo-
dzielnego pobrania dokumentu certy-
fikatu na czas tego zawieszenia, a takze
na stale w przypadku, gdy certyfikacja
utracita wazno$¢.

Co istotne, art. 29 ust. 3 ustawy
o certyfikacji ustanawia jednoznacznie
odpowiedzialnos¢ podmiotu certyfi-
kujacego za tre§¢ danych, ktére wpro-
wadzil w bazie certyfikacji, oraz tres¢
samego certyfikatu udostepnionego
w bazie (ich poprawnos¢ i komplet-
nosc).

Kiedy certyfikat nie wystarczy?

Co prawda, w praktyce certyfikacja po-
winna zastapi¢ wszelkie dane dostepne
w wiekszo$ci rejestréw publicznych,
a wiec wiekszo$¢ informacji na wy-
kazanie braku podstaw wykluczenia,
jednak nie mozna traktowac jej jako
rozwigzanie absolutne.

Przede wszystkim nie zastapi
o$wiadczen opartych na wylacznej
wiedzy Wykonawcy, takich jak cho-
ciazby oswiadczenie w zakresie przy-
naleznosci do grupy kapitalowej czy
o$wiadczenie sankcyjne (dot. sank-
c¢ji UE na Federacje Rosyjska). Jezeli
wezmie sie pod uwage podstawy fa-
kultatywne wykluczenia, to objecie
certyfikatem przestanek z art. 109 ust.
1 pkt 5n PZP (naruszenie obowigzkéw
zawodowych) i 7-10 PZP (niewyko-
nanie/nienalezyte wykonanie umowy;,
wprowadzenie w btad, wplyw na poste-
powanie) w istniejacym stanie skrajnie
rozproszonego dostepu do niezbed-
nych informacji réwniez nalezy uzna¢
za do$¢ problematyczne.

Po drugie, nie obejmie informacji
specyficznych dla danego przetargu.
A zatem certyfikacja nie mozna obja¢
przestanek regulowanych w art. 108
ust. 1 pkt 6 PZP (udziat Wykonawcy
W przygotowaniu postepowania) oraz
wart. 109 ust. 1 pkt 6 PZP (nieusuwalny
konflikt interesow).

I wreszcie - Zamawiajacy zacho-
wuje prawo do ,ostatniego stowa”
w kwestii zalegto$ci. Mimo posiadania
certyfikatu, moze on tuz przed podpisa-
niem umowy zazada¢ od Wykonawcy
aktualnych zaswiadczen z ZUS/KRUS
i Urzedu Skarbowego w celu ostatecznej
weryfikacji.

Oczywiscie we wszystkich obsza-
rach niekrytych certyfikatami ko-
nieczne bedzie stosowanie wskazanych
w przepisach klasycznych podmioto-
wych srodkéw dowodowych.

Podsumowanie: gra warta Swieczki?

Zgodnie ze swoimi zalozeniami wpro-
wadzenie certyfikacji powinno doprowa-
dzi¢ do znacznego zmniejszenia liczby
obowiazkéw dokumentowych po stronie
Wykonawcow, a takze do zmniejszenia
kosztu udziatu w postepowaniu po-
przez brak konieczno$ci wielokrotne-
go ponoszenia oplat za poszczegélne
dokumenty. Jezeli Wykonawca skorzysta
z certyfikacji, to zamiast wielokrotne-
go gromadzenia i skladania licznych
dokument6éw na potrzeby poszczegol-
nych postepowan (np. zaswiadczenia
z Urzedu Skarbowego lub ZUS, infor-
macje z KRK), zrobi to wylacznie raz
na potrzeby certyfikacji. Nastepnie,
przez caly okres waznosci certyfikatu,
bedzie mégt sie nim postugiwaé w celu
pozyskania nowych zamdwien publicz-
nych. Z punktu widzenia Wykonawcéw
niewatpliwie nastapi wzrost obiektyw-
nosci oraz transparentnosci procesu
weryfikacji — bedzie ona dokonywana
przez podmiot niezainteresowany wy-
nikiem konkretnego postepowania. Dla
Zamawiajacych niekwestionowana ko-
rzy$cig bedzie skrocenie procesu oceny
Wykonawcy oraz ograniczenie ryzyka
potencjalnych zarzutéw, co do zaniza-
nia lub zawyzania warunkow udziatu
w postepowaniu. W konsekwencji rynek
zamOwien publicznych zyska na tym, co
w nim najwazniejsze — na konkurencyj-
nosci. Powinien szerzej otworzy¢ sie na
sektor MSP i Wykonawcow incydental-
nych, ale z calg pewno$cig na przyjetych
rozwigzaniach korzystaja wszyscy.

Tahela 1. Zalety certyfikaciji z perspektywy Wykonawcy oraz Zamawiajacego.

Z PERSPEKTYWY WYKONAWCY

Imniejszenie obowiazkéw dokumento-
wych i skrdcenie czasu na przygotowa-
nie oferty

Z PERSPEKTYWY ZAMAWIAJACEGO

Skrdcenie procesu oceny Wykonawcy
oraz ograniczenie ryzyka potencjalnych
zarzutéw co do zanizania lub zawyzania
warunkow udziatu w postepowaniu

Nizszy koszt udziatu w postepowaniu
(brak koniecznosci wielokrotnego
ponoszenia opfat za poszczegdlne do-
kumenty]

Brak koniecznosci weryfikacii procedury
samooczyszczenia

Wzrost obiektywno$¢ oraz transparent-
no$¢ procesu weryfikacii

Szersze otwarcie rynku na sektor MSP
i Wykonawcow incydentalnych, wzrost
konkurencyjnosci

Podniesienie efektywnosci systemu
zamowien publicznych poprzez stan-
daryzacje wymagan stawianych przez
Zamawiajacych w ramach warunkow
udziatu w postepowaniu
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Abstrakt

Polskie apteki szpitalne traca od 6% do 17% wartosci zakupionych cytostatykow na drodze utylizacji niewykorzystanych
substancji czynnych. Za stan ten odpowiadajg indywidualne dawkowanie, brak refundacji nadwyzek technologicznych
przez NFZ oraz bledy ludzkie. Efektywno$¢ kosztowa poprawia konsolidacja dawek oraz automatyzacja i robotyzacja
procesow, lecz ich w pelni optymalne wykorzystanie wymaga metodycznego i usystematyzowanego dzialania.

Stowa kluczowe: optymalizacja wytwarzania, gospodarka stratami, nadwyzki technologiczne

IARZEC

Abstract

Polish hospital pharmacies lose between 6% and 17% of the value of purchased cytostatics through the disposal of
unused active substances. This situation is caused by individual dosing, the lack of reimbursement for technological
surpluses by the National Health Fund, and human mistakes. Cost efficiency is improved by dose consolidation and
the automation and robotization of processes, but their full optimization requires methodical and systematic action.

Keywords: manufacturing optimization, waste management, technological surpluses
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Wstep - skala problemu

Wydatki na leki onkologiczne naleza do
najszybciej rosnacych pozycji budzetow
szpitali i ptatnikéw publicznych, a istot-
ny odsetek tych kosztéw dotyczy lekow
biologicznych i terapii celowanych [1,2].
Jednoczesnie analizy pokazuja, Ze miedzy
6 a 17% wartosci lekow cytostatycznych
jest tracone w wyniku indywidualnego
dawkowania, ograniczonej stabilno$ci
po rekonstytucji lub pierwszym uzyciu
fiolki oraz btedéw i nieefektywnosci wy-
wolanych czynnikiem ludzkim [3,4]. Przy
wydatkach 8,69 mld zt w 2023 r. straty
z niewykorzystanych miligraméw lekow
szacowa¢ mozna pomiedzy 521 min zt
(6%) a 1,48 mld zt (17%) [5].

Co wiecej, w Polsce szpitale rozli-
czaja z Narodowym Funduszem Zdro-
wia (NFZ) tylko zuzyte miligramy leku,
aresztki z fiolek stanowig ich strate. Fun-
dusz nie refunduje tez nadwyzek tech-
nologicznych, co blokuje zwrot kosztow
za preparat i samg procedure podania.
W efekcie finansowo tracg zardwno szpi-
tale, jak i ptatnik [6].

Rodzi si¢ zatem pytanie — jakie sg
przyczyny najdotkliwszych strat finan-
sowych oraz czy istnieje mozliwo$¢ prze-
ciwdzialania im z poziomu pracowni
lekéw cytostatycznych?

Irodta strat w procesie sporzadzania
preparatéw onkologicznych

Utylizacja pozostatos$ci poprodukcyjnych
Indywidualne dawkowanie cytostaty-
kéw wedtug powierzchni lub masy cia-
ta uniemozliwia pelne wykorzystanie
zawartosci fiolek. W przypadku braku
mozliwosci wspoéldzielenia dawek lub
potwierdzonej stabilnosci preparatu nie-
wykorzystane pozostatosci substancji
muszg zostac zutylizowane [1,4,7].
Biologiczne leki onkologiczne s
w tym kontekscie szczegolnie kosztow-
ne. Charakteryzuja si¢ wysoka cena za
miligram, a ich trwalo$¢ jest niejedno-
krotnie ograniczona do 24 h w tempera-
turze 2-8°C. Nalezy podkresli¢, ze czas
przechowywania jest czesto ograniczo-
ny z uwagi na zalozenie tradycyjnego
przygotowania wlewu poza obszarem
aseptycznym. Powyzsze problemy spra-
wiajg, Ze nawet niewielkie procentowo
pozostalosci generuja znaczace straty
finansowe [8-10]. Szacuje sig, ze od 1
do nawet okoto 33% przygotowywa-
nej ilosci lekéw biologicznych moze
by¢ marnowane jako niewykorzysta-
ne pozostatoéci, generujac dodatkowe

koszty rzedu 10% wartosci zakupionych
lekow [1].

Jednak, jezeli producent uwzglednia
przygotowanie leku w zwalidowanych
warunkach aseptycznych, okazuje sie,
e te same przeciwciala monoklonalne
moga zachowac stabilno$¢ nawet przez
okres od 1 do 3 miesiecy. Za przyklad
postuzy¢ moga tutaj produkty gene-
ryczne trastuzumabu. W przypadku
preparatow Herceptin lub Trazimera,
deklarowana przez producenta trwato$¢
po rekonstytucji wynosi 48 h, a po przy-
gotowaniu wlewu dozylnego (i.v.) przez
24 h [11,12]. Produkt Ogivri natomiast
pozostaje wazny przez 10 dni od rekon-
stytucji oraz przez 30 dni od rozcien-
czenia w soli fizjologicznej [13]. Zatem
straty te wynikaja po cze$ci z anachro-
nicznych wymogoéw regulacyjnych, a nie
z rzeczywistej stabilnoéci fizykochemicz-
nej preparatéw onkologicznych [8,10].

Btedy ludzkie w czasie przygotowania lekow
Manualne przygotowanie cytostatykow
jest wieloetapowe i obarczone ryzykiem
pomylek w kazdej fazie: przeliczenia
dawki, doboru fiolek, rekonstytucji, roz-
cienczenia, etykietowania.

Analiza nieprawidlowo$ci w sporza-
dzaniu lekéw onkologicznych i.v. po-
zwala na podzial bledéw na wykonaw-
cze (widoczne w gotowym produkcie)
oraz utajone (wynikajace z wadliwych
procedur) [14,15]. Jednym z istotnych
probleméw pozostaje niewlasciwa ob-
jeto$¢ koncowa preparatu, gdyz 35,9%
preparatéw narusza normy dotyczace
dopuszczalnego nadmiaru roztworu
w worku, co rzutuje na koncowe ste-
zenie oraz ryzyko rozszczelnienia [15].

Kolejng grupa bledéw sa nieprawi-
dlowosci w etykietowaniu dotyczace
ok. 28,3% produktéw. Naleza do nich
m.in. naklejanie etykiet poza komora
laminarng oraz manualna transkrypcja
danych, co drastycznie obniza czytelno$¢
i kompletnos¢ informacji. Praktyki takie
istotnie zwigkszaja ryzyko btedu zwigza-
nego z podaniem leku [14,15].

Bledy utajone obejmuja prace z wie-
loma podobnymi substancjami w jed-
nej strefie, a takze brak optymalizacji
wielko$ci fiolek generujacy straty rzedu
28,98% wartosci lekow [14].

Zrozumienie zrodet strat i zwigza-
nych z nimi przyczyn bledéw w proce-
sie sporzadzania lekéw onkologicznych
pozwala na wprowadzenie $rodkéw
zaradczych, ktére przetoza si¢ na po-
prawe efektywnosci kosztowej terapii
onkologicznej.

Metody optymalizaciji procesu

Konsolidacja dawek i planowanie sesji
terapeutycznych

Jednym ze sposobéw ograniczenia strat
jest wspoldzielenie fiolek drogich lekéw
o krotkiej trwalosci. Poprawa efektyw-
nosci kosztowej wymaga jednak koor-
dynacji sesji terapeutycznych pacjentow
przyjmujacych ten sam preparat do jed-
nego dnia tygodnia [1,3,7,16,17].

Dane z osrodkéw zagranicznych
wskazuja na istotne korzysci ekonomicz-
ne. W Narodowym Instytucie Onkologii
w Rabacie w Maroku w ciagu szedciu
miesiecy dzieki wspodtdzieleniu fiolek
udato sie zaoszczedzi¢ 246 031,49, przy-
gotowujac 18 218 preparatow. Oznacza
to zaoszczedzone 13 504,85$ na kazde
1000 wlewow przygotowanych przez
apteke szpitalng [18]. Niestety, autor
badania nie podaje kwot bazowych, od
ktorych wyliczano zaoszczedzone srodki
- ze wzgledu na to nie ma mozliwosci
okreslenia oszczednos$ci procentowych.

Analiza przeprowadzona przez
Liu i wsp. [19] wykazala oszczednosci
w koszcie utylizowanych lekéw na pozio-
mie 50,5%. Podkresli¢ jednakze nalezy,
ze przygotowanie wlewdw przeprowa-
dzane bylo za pomoca robota cytosta-
tycznego, co stanowi dodatkowy czynnik
wplywajacy na efektywnos¢ kosztows.

Obserwujac sytuacje w Polsce,
mimo rekordowego niedofinanso-
wania NFZ i zadluzenia szpitali na
koniec 2025 roku, liczba publikacji
dotyczacych optymalizacji kosztéw
przygotowania cytostatykéw pozostaje
znikoma [20]. Analiza Walczuka [21]
wykazata korzysci ekonomiczne ptyna-
ce z przygotowania cytostykow w cen-
tralnej pracowni lekow cytostatycznych
zamiast na oddzialach. Korzysci te wig-
23 sie w duzej mierze z konsolidacja
preparatow dla wielu oddzialéw. Z da-
nych wynikalo, iz straty spadly z 1,71%
do 1,25% wartosci kupowanych lekow,
czyli 0 26,9%. W badanym kwartale
wygenerowalo to oszczednosci rzedu
21 159,87 zl.

Druga publikacja byla réwniez po-
$wiecona korzysciom plynacym z zato-
zenia centralnej pracowni cytostatykow.
Zuziak i wsp. [22] wskazuja w niej korzy-
$ci ekonomiczne polegajace na 77,28%
redukgji strat na etapie przygotowywania
lekéw. W ujeciu nominalnym wynik
ten oznaczal roczne oszczedno$ci na
poziomie 572 276,07 zl.

Niestety publikacje te, z uwagi na
rok powstania, s3 juz przedawnione.



Biorac pod uwage koszty lekéw biolo-
gicznych, wspoldzielenie fiolek moze
przynies¢ duzo wieksze korzysci. Za
przyklad teoretyczny moze postuzyé
trastuzumab emtanzyna. Lek ten sto-
sowany jest w programie lekowym
B.9.EM. Leczenie Chorych na Raka Pietsi
(ICD-10: C50) [23]. Dawkowanie tegoz
leku wynoszace 3,6 mg/kg przy $red-
niej masie 70 kg [24] wymaga podania
250 mg leku. Stosowanie fiolek 200 mg
w cenie 4 041,14 zI generuje 3 030,86 zt
straty na cykl, co przy 14 podaniach daje
42 432,04 zt na kuracje. Poniewaz na
pacjenta przypada 1 i 1/4 fiolki, konso-
lidacja 4 sesji redukuje koszt utylizacji
niemal do zera [23].

Oczywistym jest, ze obliczanie opty-
malnej wielkosci i wspotdzielenia fiolek
przez cztowieka jest trudne, szczegélnie
dla wielu roznych lekéw. To tez w proce-
sie optymalizacji pomocne moze by¢ za-
stosowanie dedykowanych programéw
oraz automatyzacja procesu produkcji.

Oprogramowanie

Wdrozenie systemoéw informatycznych
w chemioterapii redukuje bledy lekowe
i optymalizuje przygotowanie cytostaty-
kéw. Oprogramowanie to standaryzuje
schematy leczenia oraz automatyzuje
wyliczanie dawek na podstawie para-
metréw klinicznych, powierzchni lub
masy ciala, w tym bardziej ztozonych,
jak skorygowana nalezna masa ciala.
Co wiecej, integracja produkcji grawi-
metrycznej z systemowa dokumentacja
czynnosci istotnie podnosi bezpieczen-
stwo procesu [25,26].

Badania Maren i Waterson [25]
wykazaty, ze wdrozenie zautomatyzo-
wanego oprogramowania do obstugi
procesu sporzadzania produktéw leczni-
czych pozwolito na zredukowanie czasu

przygotowania lekéw cytostatycznych
0 35%. Podobne wnioski ptyna z przegla-
du systematycznego przeprowadzonego
przez Baston i wsp. [26]. Cho¢ niestety
autorzy nie podaja konkretnych war-
tosci, stwierdzaja, ze Sredni czas oraz
doktadno$¢ przygotowania ulegly zna-
cz3cej poprawie.

W Polsce trwa proces modernizacji
infrastruktury szpitali, m.in. w ramach
Krajowego Planu Odbudowy, obejmu-
jacy integracje i rozbudowe systeméw
informatycznych oraz digitalizacje do-
kumentacji medycznej. W jego ramach
rekordowe sumy majg trafi¢ na rozbu-
dowe i modernizacje szpitali i centréw
onkologicznych oraz ich informatyza-
cje [23,27-29].

Automatyzacja
Roboty do sporzadzania cytostatykow,
takie jak APOTECAchemo, CytoCa-
re, KIRO, Equashield, zwigkszajg do-
kladno$¢ dawek i zmniejszaja bledy
przygotowania [30-32]. Przeglad sys-
tematyczny wykazal, Ze roboty osiagaja
dokladno$¢ przygotowania w zakresie
od 0% do £3% od dawki zleconej dla
97,5% przygotowywanych preparatow,
a pozostate 2,5% wlewow i.v. miescito
sie w +5% odchyleniu od dawki zle-
conej [31]. W przeciwienstwie do pro-
dukcji zautomatyzowanej manualne
przygotowanie produktéw leczniczych
moze by¢ obarczone bledem poza ak-
ceptowalnym zakresem od 8% do nawet
20% wytwarzanych preparatow, przekla-
dajac sie na efektywno$¢ kosztows [32].
W Polsce rosénie liczba osrodkéw
wdrazajacych robotyzacje w sporza-
dzaniu lekéw cytotoksycznych. Ap-
teka Szpitalna Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego w Gdansku od
2023 r. eksploatuje zaawansowany

system Equashield z algorytmami AI
i 4 ramionami, a w styczniu 2026 r.
uruchomiono dodatkowa jednostke
Mundus Mini. Z kolei w Swietokrzy-
skim Centrum Onkologii w marcu
2025 r. otwarto Centralng Pracownie
Leku Cytotoksycznego taczaca pelna
automatyzacje z potautomatem, co po-
zwala na przygotowanie ok. 300-400
dawek dziennie [33-35].

Nalezy jednak pamietaé, iz wdro-
zenie robotyzacji jest optymalne dla
o$rodkéw o wysokim wolumenie spo-
rzadzen, rozwinietym planowaniu sesji
terapeutycznych oraz dojrzalej infra-
strukturze IT, w pelni zintegrowanej
z systemami elektronicznego zlecania
chemioterapii [30, 36]. Lukanawonakul
iwsp. [32] oszacowali prog rentownosci
takiej inwestycji na 41 802 dawki rocz-
nie przy produkeji wtasnej. W przypad-
ku rozszerzenia ustug o zewnetrznych
kontrahentéw prég oplacalnosci spadat
natomiast do 5 122 dawek rocznie.

Problem zagospodarowania nadmiaréw
technologicznych w polskich realiach

Efektywno$¢ kosztowa mogloby po-
prawi¢ wykorzystanie nadwyzek tech-
nologicznych, jednak obecne przepisy
uniemozliwiajg szpitalom ich sprawoz-
dawanie do NFZ. Paradoksalnie, uzycie
nadwyzki blokuje rozliczenie nie tylko
miligraméw leku, lecz takze samej pro-
cedury podania. Generuje to koszt zysku
alternatywnego poprzez wybor rozwia-
zania mniej oplacalnego niz podanie
nadmiaru substancji [6,37].
Jednoczes$nie do 2025 roku NFZ
refundowal wylacznie dawke podang
pacjentowi, obciazajac szpitale kosz-
tami utylizacji resztek z otwartych
fiolek, tworzac tym samym asymetrie
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Model Optymalizacji Kosztow Produkcji Lekow Cytostatycznych

Model poprawy efektywnosci kosztowej w 4 krokach 3

L]

: ZR i

Identyfikacja lekow
o najwyzszych stratach
Zastosowanie zasady
Pareto skupienie uwagi
na 10-20% preparatow
generujgcych najwieksze
koszty utylizacji.

Utworzenie

blokéw lekowych
Konsolidacja sesji
terapeutycznych dla
pacjentow przyjmujgcych
ten sam lek w celu
wspotdzielenia dawek.

Rycina 1. Model optymalizacji kosztow produkciji lekdw cytostatycznych.

finansowa, w ktorej placéwki tracg fun-
dusze bez mozliwosci bilansowania strat
nadmiarami technologicznymi innych
produktéw [37,6]. Dopiero w ostatnim
czasie platnik zgadza sie na refundacje
catkowitej liczby uzytych na pacjenta
fiolek. Nie rozwiazuje to jednak pro-
blemu, a jedynie przesuwa koszty do
innej instytucji.

Wedlug prof. Maciejczyka odzysk
nadmiaréw technologicznych moze wy-
nosi¢ ok. 2,35% wartosci podawanych
lekéw. Przy wydatkach rzedu 8,69 mld z
na leki onkologiczne w 2023 roku, wyko-
rzystanie tych nadwyzek generowaloby
dla systemu ochrony zdrowia roczne
oszczednosci rzedu 203,4 mln zt [6].

Model wdroZenia sytemu poprawy
efektywnosci kosztowej produkcji
lekow cytostatycznych

Opierajac si¢ na przedstawionych wcze-
$niej ustaleniach, mozliwe jest sformu-
towanie modelowego planu poprawy
efektywnosci kosztowej. Konstrukcja
modelu stanowi jedynie pewien szkielet
do dalszego rozwoju tak, aby dostoso-
wanie proponowanych rozwigzan paso-
walo do zréznicowanych uwarunkowan
organizacyjnych pracowni lekéw cyto-
statycznych (rycina 1).
1. Zidentyfikowanie lekéw o najwyzszej
wartosci strat:
¢ Identyfikacja zgodnie z regula
Pareto, ktéra mowi, ze 20% pod-
jetych dziatan odpowiada za 80%
wynikéw lub rezultatéw [38].

¢ Uszeregowanie lekow od najwyz-
szych do najnizszych kosztéw
utylizacji w skali roku.

¢ Dalszy wysilek ograniczania strat
powinien skupi¢ sie na 20% le-
kow ze szczytu listy lub jezeli 20%
stanowi zbyt duzg liczbe nomi-
nalnie, mozna ograniczy¢ sie do
pierwszych 10%.

2. We wspolpracy z oddzialami onko-
logicznymi ustali¢ harmonogram
blokéw lekowych:
¢ Pacjenci na tym samym leku

przyjmowani w jednym lub
dwoch sasiadujacych dniach ty-
godnia, tak aby umozliwi¢ wspot-
dzielenie dawek.

+ Nadmiar technologiczny, choé¢
nie moze by¢ wykorzystany jako
dodatkowy refundowany lek dla
pacjenta, to jednak moze ogra-
niczy¢ wielko$¢ utylizowanych
miligraméw substancji czynne;.
Tutaj potencjal winien wzrasta¢
wraz z wieksza liczba przygoto-
wywanych dziennie preparatéw
danego leku.

3. Wdrozenie oprogramowania:
¢ Program do nadzorowania pro-

dukcji wlewdw lekéw onkolo-
gicznych powinien automaty-
zowa¢ i nadzorowaé prace na
kazdym etapie sporzadzania tak
aby maksymalnie zmniejszaé ry-
zyko btedu ludzkiego.

+ Dobre oprogramowanie kontro-
luje nastepujace aspekty:
= dawkowanie,

Automatyzacja
i oprogramowanie
Cyfrowe nadzorowanie
dawek, stabilnosci i doboru
fiolek w celu eliminacji
btedow manualnych.

Cykliczne
monitorowanie efektow
Regularne zestawianie
wartosci lekow
sprawozdanych do NFZ
wzglgdem zutylizowanych
(raporty kwartalne/roczne).

= dobdr roztworu nos$nego
i rozpuszczalnika,

= stezenie lekow,

= warunki przechowywania,

= stabilno$c fizykochemiczng od
momentu rozpuszczenia leku
az do konca podania leku,

= kalkulator fiolek dobiera-
jacy najbardziej optymalna
konfiguracje potrzebng do
przygotowania tacznej ilosci
produktu leczniczego w jed-
nym czasie.

4. Monitorowanie:
¢ Nadz6r nad warto$cig lekéw po-

danych lub sprawozdanych do

NFZ wzgledem zutylizowanych

za dany okres np. kwartalny, p6t-

roczny lub roczny.

+ Poréwnanie jak wprowadzone
zmiany wplywaja na poprawe
efektywnosci kosztowe;j.

Zakonczenie

Optymalizacja proceséw poprzez auto-
matyzacje, konsolidacje dawek i cyfry-
zacje jest niezbedna dla poprawy efek-
tywnosci kosztowej w polskiej onkologii.
Cho¢ nowoczesne technologie pozwalaja
na znaczng redukgje strat, ich petne wy-
korzystanie wymaga usuniecia barier
regulacyjnych dotyczacych rozliczania
nadwyzek technologicznych. Systemowe
podejscie do redukgji strat moze pozwo-
li¢ na poprawe rentownosci produkeji
przy jednoczesnej minimalizacji ryzyka
bled6w ludzkich.
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Streszczenie

Wprowadzenie: Otyloé¢ i cukrzyca typu 2 stanowig rosngce wyzwanie dla systeméw ochrony zdrowia. W ostatnich
latach pojawily sie nowe leki inkretynowe — retatrutyd i tirzepatyd - ktére dzieki agonizmowi wieloreceptorowemu
(GLP-1, GIP, a w przypadku retatrutydu takze glukagonu) wykazuja wyjatkowa skuteczno$¢ metaboliczng.

Cel pracy: Ocena potencjatu efektywnosci kosztowej retatrutydu i tirzepatydu w poréwnaniu z klasycznymi terapiami
inkretynowymi (liraglutyd, semaglutyd) w konteks$cie leczenia otylosci i cukrzycy typu 2.

Metody: Analiza pogladowa z elementami farmakoekonomiki, oparta na danych z badan klinicznych (SURPASS,
SURMOUNT, SYNERGY) oraz modelowania kosztéw terapii w perspektywie systemu publicznego (NFZ).

s Wyniki: Tirzepatyd i retatrutyd osiagaja wigksza skutecznos¢ redukcji HbAlc i masy ciata (-2,0 do -2,5% HbAlc;
-15-25% masy ciala) niz klasyczne analogi GLP-1 (-1,0-1,5% HbA1c; -7-12% masy ciala), przy korzystniejszym
wskazniku ICER w analizach migdzynarodowych (18 000-28 000 USD/QALY dla tirzepatydu vs 40 000-55 000
USD/QALY dla semaglutydu).

SZPITALNA | NI

Whioski: Nowe terapie wieloreceptorowe wykazujg wysoki potencjat kliniczny i farmakoekonomiczny. Ich wdrozenie
do refundacji w Polsce moze przynies$¢ oszczgdnosci systemowe dzieki redukcji powiklan cukrzycy i otytosdci.
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Wprowadzenie

Pandemia choréb cywilizacyjnych
stanowi wyzwanie dla opieki zdro-
wotnej. Do tego globalnego problemu
zalicza sie¢ cukrzyca typu 2 i zwigza-
na z nig otyloé¢. Cukrzyca typu 2 to
zespot choréb metabolicznych oparty
na hiperglikemii powstalej w wyniku
zaburzonej reakcji komorek na insuli-
ne - insulinoopornosci. Do objawow
zaliczy¢ mozna: wzmozone pragnienie,
zwigkszong ilo$¢ oddawania moczu,
ogolne ostabienia i zmeczenie, proble-
my ze wzrokiem, uczucie dretwienia
konczyn [1]. Cukrzyce typu 2 diagno-
zuje sie, gdy stezenie glukozy wynosi
> 200 mg/dl po dwdch godzinach od
spozycia positku lub gdy stezenie he-
moglobiny glikowanej na czczo wyno-
si > 6,5% [2]. Czynnikami ryzyka tej
jednostki chorobowej sa: wiek, brak
aktywnosci fizycznej, uwarunkowania
genetyczne, choroby krazenia, pocho-
dzenie etniczne czy otytos¢ [3]. Ten
ostatni czynnik wynika z zaburzonych
proceséw metabolicznych i prowadzi
do nadmiaru thuszczu, ktéry gromadzi
sie w organizmie. Z tkanki ttuszczowej
uwalniane sg wolne kwasy ttuszczowe,
ktére poteguja insulinoopornos¢. Pa-
rametry takie jak wzrost, masa ciala
i obwod talii majg ogromne znaczenie
w okre$leniu BMI i zdiagnozowaniu
otylosci. Co ciekawe, kobiety i mez-
czyzniz BMI powyzej 29,9 kg/m2 maja
odpowiednio 4,6- krotnie i 3,5-krotnie
wyzsze ryzyko zachorowania na cu-
krzyce typu 2 niz kobiety i mezczyzni
ze wskaznikiem BMI ponizej 24,9 kg/
m2 [4].

Wedlug Miedzynarodowej Federacji
Diabetologicznej obecnie 540 mln ludzi
choruje na cukrzyce, wérdéd ktédrych az
90% to osoby z cukrzycg typu 2. Do
2030 roku liczba 0s6b ze zdiagnozo-
wang cukrzycg wyniesie 643 miliony,
natomiast do 2045 roku - 783 mln [5].
Szacuje sig, ze do 2030 r. koszty leczenia
nadwagi oraz otylo$ci na catym $wiecie
moga wynie$¢ az 3 bln dolaréw, a do
2060 r. - 18 bln dolaréw. Jako ze wspot-
wystepowanie otytosci i cukrzycy typu 2
dotyczy hiperglikemii, leczenie tych cho-
réb opiera si¢ na zredukowaniu poziomu
glukozy we krwi i tkanki ttuszczowej, np.
dzieki regularnej aktywnosci fizycznej,
diecie bogatej w biatka i ubogiej w ttusz-
cze oraz weglowodany. Jedno z badan
klinicznych prowadzonych nad efek-
tywnoscig leczenia wymienionych wyzej
choréb pozwolito wysnu¢ wniosek, ze

insulinowrazliwo$¢ komoérek organizmu
moze wzrosng¢ do 50% wartosci referen-
cyjnych przy spadku poziomu wolnych
kwasow ttuszczowych, a zwigzku z tym,
obniza sie takze poziom glikemii. Naj-
czesciej jednak trzeba wdrozy¢ leczenie
farmakologiczne [7].

Obecnie leczenie skupia sie na terapii
analogami GLP-1. Peptyd glukagonopo-
dobny 1 (GLP-1) jest hormonem wy-
dzielanym z czesci blizszej jelita grubego
i komorek L jelit po positku. Hormon ten
hamuje produkeje glukagonu, a indukuje
synteze insuliny, wpltywajac na homeos-
taze glikemii. Wydluza takze czas tra-
wienia pokarmu w zoladku. Kontroluje
réwniez oé$rodek glodu i sytosci [8].

Otylo$¢ i cukrzyca typu 2 s3 epi-
demiami XXI wieku, ktérych skala
generuje znaczace koszty spoleczne
i ekonomiczne. W Polsce na cukrzyce
typu 2 choruje ok. 3 mln oséb, a kosz-
ty jej leczenia i powiklan przekraczaja
6 mld zt rocznie [9]. Skuteczna kontrola
masy ciala i glikemii jest kluczowa dla
ograniczenia tych kosztow. Nowa gene-
racja lekow inkretynowych - tirzepatyd
iretatrutyd - Iaczy agonizm receptoréw
GLP-11 GIP (a w przypadku retatruty-
du takze receptoru glukagonowego), co
pozwala na silniejsze dziatanie metabo-
liczne niz klasyczne analogi GLP-1, takie
jak liraglutyd czy semaglutyd [10,11].

Tirzepatyd

Tirzepatyd to lek z grupy analogéw
peptyddw, cechujacy sie tym, ze jest
zaréwno agonistg receptoréw glukago-
nopodobnego peptydu-1 (GLP-1), jak
i receptoréw polipeptydu insulinotro-
powego zaleznego od glukozy (GIP).
Zostal zatwierdzony i dopuszczony do
uzytku przez Amerykanska Agencje do
spraw Zywnosci i Lekéw (FDA) w maju
2022 r., a przez Europejska Agencje Le-
kow (EMA) w listopadzie 2022 r. [12].
Substancja jest syntetycznym peptydem
sktadajacym si¢ z 39 aminokwaséw
i wykazuje strukturalne podobienstwo
wzgledem obu hormonéw inkretyno-
wych, ktorych receptoréw jest agoni-
sta [12]. Inkretyny s3 hormonami jeli-
towymi produkowanymi i wydzielanymi
przez blone sluzows jelita cienkiego
w reakcji na spozycie pokarmu, stymulu-
ja zalezng od glukozy sekrecje insuliny
przez komorki B trzustki. GLP-1 dodat-
kowo hamuje wydzielanie glukagonu
przez trzustke oraz op6znia oproznianie
zotadka, co prowadzi do utrzymywania
sie nizszej glikemii, a ponadto zwigksza

odczuwanie sytosci, dzialajac osrodkowo
nareceptory w moézgu. GIP i GLP-1 maja
krotki czas péttrwania — ok. 2 min, po-
niewaz sg rozkladane przez peptyda-
ze dipeptydylowa 4 (DPP-4) [12,13].
Tirzepatyd zawiera dwie niekodujace
reszty aminokwasowe, dzieki ktérym
zyskuje odpornos¢ na dziatanie DPP-4,
co sprawia, ze ma dtugi okres pottrwania
(ok. 6 dni). Lek wiaze si¢ z receptora-
mi GIP i GLP-1 z duzym powinowac-
twem — w przypadku receptora GIP jest
ono podobne do natywnego hormonu,
z receptorem GLP-1 wigze sie 5-krotnie
stabiej niz naturalny odpowiednik [14].
Tirzepatyd korzystnie dziata na redukcje
masy ciafa i normowanie glikemii, taczac
w sobie wyzej opisane dzialania hor-
monoéw inkretynowych. Nasila pierw-
szg i drugg faze wydzielania insuliny,
przez co zwigksza wrazliwo$¢ komérek
B trzustki na glukoze oraz wrazliwos¢
komoérek organizmu na insuling [12].
Tirzepatyd dzigki swojej efektywnosci
klinicznej w leczeniu otylosci i cukrzy-
cy typu 2 stal sie popularnym wybo-
rem lekarzy w walce z podanymi wyzej
przypadlosciami, jednak, poniewaz jest
to stosunkowo nowy lek na rynku, do-
ktadne dane dotyczace liczby pacjentéw
leczonych tirzepatydem w Polsce, jak i na
calym $wiecie, nie sg publicznie dostep-
ne. Jest podawany w postaci wstrzykniec
podskornych - iniekcje wykonuje sie raz
w tygodniu, niezaleznie od pory dnia
i positkéw, w powloki jamy brzusznej,
goérna czed$¢ ramienia lub udo, zmienia-
jac miejsca wstrzyknie¢. Dawka startowa
wynosi 2,5 mg, po 4 tygodniach nalezy
zwiekszy¢ dawke do 5 mg, a nastepnie,
w zaleznosci od efektéw klinicznych
i tolerancji pacjenta na lek, dawke mozna
zwigkszaé 0 2,5 mg, zachowujac odstep
przynajmniej 4 tygodni. Maksymalna
dawka tirzepatydu wynosi 15 mg/ty-
dzien [12,15,16]. Wskazaniem do stoso-
wania tirzepatydu jest leczenie otylosci
u pacjentow z wskaznikiem BMI> 30 kg/
m?2 lub BMI pomiedzy 27 kg/m2 a 30 kg/
m?2 wraz z wystepujaca choroba wspot-
istniejaca zwiazang z nieprawidlowa
masg ciata oraz leczenie cukrzycy typu
2; w monoterapii u pacjentow, ktorzy
nie mogg przyjmowa¢ metforminy albo
w terapii skojarzonej z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

Dziatania niepozadane zaobserwo-
wane podczas terapii lekiem mozna
podzieli¢ na m.in.:

+ wystepujace bardzo czgsto (=1/10)

- nudnosci, biegunka oraz hipogli-

kemia w przypadku stosowania leku
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z pochodng sulfonylomocznika lub

insuling;
¢ czesto (od 21/100 do <1/10) - zali-

czamy do nich bdle brzucha, wymio-
ty, niestrawno$¢, zaparcia, wzdecia,
chorobe refluksowg przetyku i zotad-
ka oraz hipoglikemie w przypadku
stosowania z metforming i SGLT2;
¢ niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),
obejmujace kamice z6lciows i ostre
zapalenie trzustki, dlatego stosowa-
nie leku przez pacjentéw po prze-
bytym wczesniej zapaleniu trzustki
musi odbywac sie ze zwigkszona
ostrozno$cig i monitorowaniem

objawow [15].

Skutecznos¢ dzialania tirzepatydu
zostala udowodniona w pigciu bada-
niach klinicznych III fazy (SURPASS
1-5). W badaniu SURPASS-1 wzieli
udzial pacjenci ze zdiagnozowana cu-
krzyca typu 2, u ktorych zwigkszenie
aktywnosci fizycznej i zmiana diety
nie prowadzity do obnizenia pozio-
mu glukozy we krwi. Efekty dziatania
tirzepatydu okreslane przez zmiane
poziomu hemoglobiny glikowanej
oraz utrat¢ masy ciata poréwnywa-
no z efektami osiagnietymi w grupie
odniesienia, ktéra stanowili pacjenci
przyjmujacy placebo. Z kolei w badaniu
SURPASS-2 grupe badang stanowili
pacjenci chorujacy na cukrzyce typu
2, leczeni metforming, u ktérych nie
dochodzilo do poprawy glikemii. Gru-
pa odniesienia, z ktérag poréwnywana
byta skuteczno$¢ dzialania tirzepaty-
du, byli pacjenci, ktérym podawano
raz w tygodniu semaglutyd w dawce
1 mg. W SURPASS-3 brali udzial pa-
cjenci leczeni samg metformina lub
w polaczeniu SGLT2, a leczenie nie
dato pozadanego efektu, zas pacjenci,
ktorzy nie otrzymywali tirzepatydu, byli
leczeni insuling degludec. W badaniu
SURPASS-4 grupa badang byli pacjenci
przyjmujacy od 1 do 3 lekéw: metformi-
ne i/lub lek z grupy flozyn / pochodnych
sulfonylomocznika oraz ze zwiekszo-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Grupe odniesienia stanowili pacjenci
leczeni insuling glargine. W przebiegu
badania SURPASS-5 pacjenci chorzy na
cukrzyce typu 2 byli leczeni tirzepaty-
dem w potaczeniu z insuling glargine,
a wyniki byly poréwnywane z grupa
0s6b leczonych samg insuling i poda-
waniem placebo. We wszystkich wyzej
wymienionych badaniach klinicznych
wyniki leczenia hiperglikemii, mierzo-
ne jako spadek hemoglobiny glikowa-
nej we krwi, otrzymane we wszystkich

grupach stosujacych tirzepatyd, byly
bardziej korzystne niz wyniki pacjen-
tow z grup odniesienia (u leczonych
tirzepatydem odnotowano wiekszy spa-
dek HbA1c). Ponadto tirzepatyd we
wszystkich dawkach wplywatl na obni-
zenie masy ciala chorych. W zaleznosci
od badania i dawki tirzepatydu $redni
spadek masy ciala wahal sie od 5,4 kg
(takie wyniki odnotowano w badaniu
SURPASS-5 przy dawce 5 mg) az do
12,9 kg (wyniki z badania SURPASS-3,
dawka 15 mg). Spadek masy ciata pa-
cjentéw w grupie odniesienia byt od
ok. 5 do 10 razy mniejszy (wyjatkiem
byli leczeni semaglutydem w badaniu
SURPASS-2). W kazdym z wymienio-
nych wyzej badan wraz ze zwigksze-
niem dawki tirzepatydu zwiekszaly sie
efekty kliniczne leczenia [12].

Tirzepatyd jest zalecany dla os6b
dorostych, gdyz nie ma wystarczajacych
danych dotyczacych jego bezpieczenstwa
w grupie wiekowej dzieci ponizej 18
lat. Przeprowadzone zostaly badania
z udzialem szczuréw, ktore wykazaty,
ze tirzepatyd w kazdej dawce zwigk-
sza ryzyko wystgpienia nowotworow
tarczycy z komorek C, ale u ludzi nie
okres$lono jeszcze zaleznosci pomiedzy
stosowaniem leku a wystepowaniem
tego rodzaju nowotworu. Na podstawie
tych badan uznano przebyty nowotwor
tarczycy lub jego wystepowanie w rodzi-
nie pacjenta jako przeciwwskazanie do
stosowania leku. Nie zaleca si¢ rowniez
podawania leku pacjentkom w wieku
reprodukcyjnym niestosujacym skutecz-
nej antykoncepcji, pacjentkom w cigzy
oraz karmigcym piersig, gdyz nie ma
wystarczajacych badan wykluczajacych
mozliwe szkodliwe dzialanie tirzepatydu
na ptod i dziecko [15].

Retatrutyd

Retatrutyd to potrdjny agonista, opra-
cowany przez Eli Lilly w 2022 roku,
ktéry w niedalekiej przyszto$ci moze
stanowi¢ wazny $rodek farmaceutycz-
ny w leczeniu cukrzycy typu 2 i otylo-
$ci [17]. Dziata on na receptory GLP-1,
GIP oraz dodatkowo na receptor dla
glukagonu, co odréznia go od stoso-
wanych obecnie lekéw [18]. Retatrutyd,
wykazujac dzialanie podobne do gluka-
gonu, zwigksza wydatek energetyczny
organizmu oraz wzmaga utlenianie li-
pidéw, co korzystnie wptywa na reduk-
cje masy ciala [19]. Na efekt ten pozy-
tywnie oddzialuje réwniez hamowanie
oprozniania zotadka oraz zmniejszenie

odczucia glodu powodowane przez re-
tatrutyd [18,19]. W badaniu klinicznym
fazy 2 przeprowadzonym przez Jastre-
boff i in. w 2023 roku zaobserwowano,
Ze omawiany tréjagonista wstrzykiwany
podskornie w dawce 12 mg tygodniowo
w 48 tygodniu badania doprowadzit do
redukcji masy ciala o 24,2% [20]. Po-
nadto w randomizowanym badaniu kli-
nicznym fazy 2, w ktérym wziely udzial
osoby z Otyloscia, spostrzezono, ze po
osiagnieciu wyniku utraty wagi o 24,2%
krzywe redukcji masy ciata nadal miaty
tendencje spadkowsg, a u 25% uczestni-
kéw zanotowano redukcje masy ciata
siegajacg 30% [17]. Natomiast minimal-
ny wynik, jaki powoduje przyjmowanie
retatrutydu w dawkach 8 mg lub 12 mg
tygodniowo, szacuje si¢ na co najmniej
5% u badanych pacjentow [21]. Wyniki
redukcji masy ciala dla retatrutydu prze-
wyzszaja rezultaty uzyskane dla tirzepa-
tydu, ktdry stosowany w dawce 15 mg
spowodowal utrate wagi 0 20,9% (Jastre-
boff, 2022) [22]. W dodatku zauwazo-
no, Ze omawiany tréjagonista znaczaco
poprawia obwod talii, zmniejszajac go
do 13,2 cm, co znaczgco przewyzsza
dziatanie dulaglutydu w dawce 1,5 mg
oraz placebo, u ktérych opisano zmiane
nastepujaco o -2,2 cm i -0,9 cm [23].
RETA wplywa réwniez pozytywnie na
redukeje tluszczu w watrobie, co udo-
wodniono w badaniu opracowanym
w 2023 roku przez Sanyal et al., w kto-
rym po 24-tygodniowej terapii retatru-
tydem co najmniej 80% uczestnikow
osiagneto redukcje stluszczenia watroby
o ponad 70% [19]. Co wigcej, ponad
85% badanych z NAFLD/MASLD do-
$wiadczylo spadku zawartosci ttuszczu
w watrobie ponizej 5%, co $wiadczy o za-
niku sttuszczenia tego narzadu u tych
pacjentéw [19,24]. Potréjny agonista
jest obecnie najbardziej skutecznym
srodkiem farmaceutycznym dla utraty
wagi, a najwieksze efekty uzyskiwane
sg dla osdb, ktérych BMI notuje sie po-
wyzej 35 [17]. Istnieja jednak obawy,
ze tak szybki spadek masy ciata moze
powodowaé negatywny wplyw na sklad
mieéni i ko$ci. Zauwazono, ze retatrutyd
powodowal wigkszy odsetek utraty masy
beztluszczowej w poréwnaniu z tirze-
patytem [25].

Retatrutyd jest rowniez badany
w kontekscie leczenia cukrzycy typu 2.
W badaniu fazy 2 przeprowadzonym
przez Doggrell et al. w 2023 r. badano
wplyw retatrutydu 12 mg, dulaglutydu
1,5 mg i placebo na spadek poziomu he-
moglobiny glikowane;j. Najlepsze efekty



w 24 tygodniu odnotowano dla tréjagoni-
sty, ktéry spowodowal redukcje HbAlc az
0 2,02%. Wyniki dla dulaglutydu i placebo
byly znaczaco nizsze i wynosity odpowiednio
-1,41% i —0,01% [26,27]. Ponadto korzysci
dla leczenia cukrzycy typu 2 ze strony re-
tatrutydu opisano w badaniu Rosenstock
et al. z 2022 r., w ktérym podawanie leku
w dawce 12 mg tygodniowo spowodowalo
w 36 tygodniu terapii widoczng poprawe
w zakresie stezenia glukozy na czczo rzedu
-67.87 mg/dl, co znaczaco przewyzsza wy-
niki osiagniete dla pacjentéw poddanych
dziataniu dulaglutydu 1,5 mg (-27,53 mg/
dl) i placebo (-17,26 mg/dl) [27].

Bezpieczenstwo retatrutydu jest ocenia-
ne na podobnym poziomie do agonistow
receptora GLP-1 oraz agonistow recepto-
row GIP i GLP-1 [17]. Skutki uboczne sto-
sowania retatrutydu w dawkach 0,5, 4, 8,
12 mg wystepowaly u 55-79% badanych,
natomiast dla tirzepatytu 10 mg i 15 mg mie-
$city sie w zakresie 71-78% [23]. Dziatania
niepozadane najczesciej dotyczyly uktadu
pokarmowego i mialy charakter fagodny
lub umiarkowany. Ich odsetek zalezal od
wysokosci dawki retatrutidu i zmieniatl sie
od 13% w przypadku dawki 0,5 mg do 50%
przy dawce 8 mg [27]. Najczestszymi do-
legliwoéciami zoladkowo-jelitowymi byly
nudnosci, wymioty, biegunka i zaparcia [23].
W badaniu klinicznym fazy 2 zaobserwowa-
no, ze po zastosowaniu retatrutydu u 17%
uczestnikéw wystapily objawy niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia. Dla
poréwnania odsetek takich uczestnikéw dla
grupy dulaglutyd 1,5 mg i placebo wynosit
nastepujaco: 2% i 4% [28]. W przypadku
tirzepatydu 10 mg i 15 mg opisane powyzej
zdarzenia obejmowaty 4-7% uczestnikow, co
stanowi zauwazalng réznice w odniesieniu
do odsetka przypadkéw zanotowanego dla
retatrutydu [23].

Efektywno$¢ kosztowa - pordwnanie
z klasycznymi terapiami inkretynowymi

Ocena efektywnosci kosztowej nowych terapii
(np. tirzepatydu, retatrutydu) w poréwnaniu
z klasycznymi agonistami GLP-1 (liraglutyd,
semaglutyd) zalezy od wielu parametréw
modelu: ceny leku (lista vs. cena refundo-
wana), horyzontu czasowego, perspektywy
(payer, system opieki, spoteczna), przyjetych
efektow zdrowotnych (QALY, lata zycia), dys-
kontowania, a takze od zalozen dotyczacych
trwalosci efektu (utrzymanie utraty masy cia-
ta i redukcji HbAlc po zakonczeniu terapii)
i wplywu na powiklania (np. sercowo-naczy-
niowe). W literaturze pojawiaja sie znacznie
rozbiezne wyniki — od scenariuszy, gdzie
nowe leki mieszcza sie w akceptowalnych
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PRZYKEADOWE WYNIKI ANALIZ KOSZT-EFEKTYWNOSCI
(ROZNE MODELE I WNIOSKI)

*

Analizy instytucjonalne (ICER i raporty przegladowe):

Raporty przegladowe i oceny HTA wskazujg, ze przy obecnych cenach i przy zatozeniach
niektorych modeli tirzepatyd moze osiggac ICER mieszczacy sie w granicach akcepto-
walnych progow (w zaleznos$ci od kraju i progu WTP), natomiast semaglutyd w wysokie;
cenie bywa mniej korzystny ekonomicznie. Jednoczesnie nowsze wersje raportow
(aktualizowane o dtuzsze dane) pokazuja, ze wrazliwo$¢ wynikow jest duza - obnizenie
ceny leku znaczaco poprawia optacalno$c [32].

Analizy dtugoterminowe i heterogeniczne wyniki:

Niektore modele dtugoterminowe wykazaty bardzo rdzne ICER-y dla tirzepatydu w za-
leznosci od przyjetych zatozen: przykfadowo, analize opublikowang w JAMA Health
Forum interpretowano tak, ze przy niektorych cenach i trwatosci efektu ICERy moga
byé bardzo wysokie (rzedu setek tysiecy USD/QALY), co czyni terapie nieopfacalng
bez istotnego obnizenia kosztu lub ograniczenia populacji leczonej. Réwnoczesnie
inne analizy modelowe (np. opublikowane w specjalistycznych czasopismach diabe-
tologicznych i ekonomicznych) oceniaja tirzepatyd jako optacalny wobec standardu
opieki w okreslonych populacjach (np. pacjenci z wysokim BMI i wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym). To pokazuje, ze decyzje refundacyjne musza opierac sie na
krajowych modelach i negocjacjach cenowych [29].

Modele poréwnawcze semaglutyd vs. inne AOM (anti-obesity medications):

Dla semaglutydu 2,4 mg opublikowano wiele analiz koszt-efektywnosci; ich wynik zalezy
od ceny leku i przyjetego horyzontu. Przykfady: semaglutyd dawat przyrost QALY rzedu
01-0.9 w réznych modelach, z ICER zaleznym od ceny i od tego, czy przyjeto przewlekte
podawanie czy terapie krotkoterminowg z wahaniem masy ciata po zakoriczeniu lecze-
nia. Obnizenie ceny semaglutydu o potowe w jednym modelu sprawito, ze ICER stat sie

akceptowalny wzgledem typowych progow WTP [32,33,34].

progu koszt-efektywnosci, do analiz
wskazujacych, ze przy obecnych cenach
moga by¢ nieoplacalne bez istotnych
rabatéw czy warunkéw refundacji [9].

Dane kliniczne jako podstawa
modeli ekonomicznych

Sila efektu klinicznego jest kluczowa
dla uzasadnienia wyzszych kosztow te-
rapii. Tirzepatyd wykazal w programie
badawczym SURPASS istotne obnize-
nie HbAlc oraz znaczne utraty masy
ciala w populacji z T,D; w badaniach
u 0s6b z otytoscia (SURMOUNT-1)
uzyskano redukcje masy ciata rzedu
~19-21% (10-15mg) po 72 tygodniach,
a w diuzszych obserwacjach efekty
utrzymywaly sie przez kolejne okresy
obserwacji. Te imponujace wyniki sg
podstawa prognoz dlugoterminowych
korzysci (mniejsze powiklania, lepsza
jakos¢ zycia) [10,11]. Retatrutyd (lek
o mechanizmie potréjnego agonizmu:
GLP-1/GIP/glukagon) w badaniach
fazy II-IIT wykazywal bardzo duza

utrate masy ciata (przyklady raporto-
wane w literaturze: ~20-24% w krotkich
seriach kontrolowanych), co czyni go
obiecujaca opcja w modelach ekono-
micznych, jeéli efekty te przetozg sie
na zmniejszenie zdarzen klinicznych
i poprawe QALY [32].

Czynniki decydujace o ,,optacalnosci”
w kontek$cie porownawczym

¢ Cena jednostkowa i warunki re-
fundacji: Rabaty, umowy o war-
tosci (outcome-based agreements)
czy ograniczenia populacyjne (np.
refundacja tylko dla BMI > 35 kg/m?
z powiklaniami) znaczaco wplywaja
na wyniki budzetowe i ICER. Rapor-
ty HTA wskazuja, ze bez istotnych
rabatow nowoczesne terapie czesto
wymagaja negocjacji cenowych, aby
sta¢ sie akceptowalnymi ekonomicz-
nie [9,33].

+ Trwalo$¢ efektu: Modele zakltada-
jace dlugotrwale utrzymanie utra-
ty masy ciala i poprawy HbAlc

znaczgco poprawiaja ICER; jedli
efekty szybko maleja po zaprze-
staniu terapii, optacalno$¢ spada.
Dlatego obserwacje dlugotermino-
we i dane ,real-world” s3 kluczo-
we [10,34].

+ Redukcja powiklan i zdarzen ser-
cowo-naczyniowych: Jezeli leki
redukuja MACE (major adverse
cardiovascular events) lub inne
kosztowne powiktania, zyski bu-
dzetowe z uniknietych hospitaliza-
¢ji mogg cze$ciowo pokry¢ wyzsze
koszty lekow. Dotychczasowe dane
MACE dla tirzepatydu/retatrutydu
sg w analizie (rozpoczynanych/ko-
ordynowanych programach) i beda
kluczowe dla dltugoterminowych
modeli [30].

Przyktadowe liczby i scenariusze

+ W kilku modelach ekonomicznych
tirzepatyd (w zaleznosci od dawki
i ceny) generowat przyrost QALY
rzedu 0,3-0,6 w pordwnaniu ze
standardowg opieka przy jednocze-
snym wzroscie kosztow lub — przy
korzystnych warunkach cenowych
— ICER w granicach uznanych za
akceptowalne w wielu krajach (np.
ponizej 50 000 USD/QALY) [29,33].

+ Odwrotnie, analizy z bardziej kon-
serwatywnymi zatozeniami doty-
czacymi trwalosci efektu i wysoki-
mi cenami leku wykazywaty ICERy
rzedu setek tysiecy USD/QALY dla
terapii przeciwotylo$ciowych (w tym
nowych agonistéw), co wskazuje na
brak opfacalnosci bez znacznych
rabatéw lub precyzyjnego doboru
pacjentéw [30,34].

Whnioski praktyczne
i implikacje dla Polski

1. Konieczno$¢ krajowych modelow:
Wryniki miedzynarodowe wykazuja
duzg zmienno$¢, zatem dla Polski
niezbedne sa modele uwzgledniaja-
ce lokalne dane epidemiologiczne,
koszty hospitalizacji, stawki proce-
dur i realia cenowe po negocjacjach
refundacyjnych. Modele powinny
rozwazac rozne scenariusze cenowe
i strategie ograniczen populacyj-
nych.

2. Strategia refundacyjna: Aby mak-
symalizowa¢ warto$¢ dla syste-
mu, rekomenduje si¢ rozwazenie:
selektywnej refundacji (pacjenci
o0 najwyzszym ryzyku i najwiekszym



potencjale korzysci), warunkéw re-
fundacji uzaleznionych od efektu
(np. stopniowanie oplaty w zalezno-
$ci od osiagnietej utraty masy ciata/
HbAIc) oraz uméw oparte na wy-
nikach klinicznych (outcome-based
agreements). Raporty HTA i modele
budzetowe wskazuja, ze takie mecha-
nizmy znaczgco poprawiaja relacje
koszt-efekt [19].

pacjentow (real-world evidence)
umozliwiajacymi ocene trwatosci
efektéw oraz korekte polityki re-
fundacyjnej. Dane obserwacyjne
pomoga zweryfikowal zalozenia
modeli i zapewni¢ aktualizacje
ICER [11].

Podsumowanie

w zakresie redukcji masy ciala i poprawy
kontroli glikemii. Analizy ekonomiczne
pokazuja jednak rozbiezne wnioski: przy
korzystnych zalozeniach (nizsza cena,
dlugotrwaly efekt, redukcja powiktan)
nowe terapie moga by¢ optacalne; przy
konserwatywnych zalozeniach i wyso-
kiej cenie - nie. Decyzje refundacyjne
wymagaja krajowych modeli i mecha-
nizméw zarzadzania refundacja, ktére

3. Monitorowanie w praktyce Dostepne dowody kliniczne wykazu-  zoptymalizujg warto$¢ zdrowotng osia-
real-world: Implementacja terapii  ja przewage retatrutydu i tirzepatydu  gang z perspektywy systemu ochrony
powinna i§¢ w parze z rejestrami  nad klasycznymi agonistami GLP-1  zdrowia.
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Streszczenie

Rosngce zapotrzebowanie na leki, wynikajace ze starzenia si¢ spoteczenistwa, wzrostu choréb cywilizacyjnych oraz
coraz lepszej diagnostyki, stawia przed sektorem farmaceutycznym i logistycznym nowe wyzwania. Zapewnienie
cigglosci dostaw wymaga utrzymania rygorystycznych standardéw transportu, w tym nieprzerwanego taficucha
chlodniczego i pelnej identyfikowalnosci produktow, a takze wdrazania nowoczesnych technologii i dywersyfikacji
infrastruktury magazynowej. W warunkach znaczacego udzialu importowanych substancji czynnych sprawna
logistyka stanowi jeden z filaréw bezpieczenstwa lekowego. Z perspektywy farmacji szpitalnej sprawno$¢ procesow
logistycznych ma bezposrednie przetozenie na bezpieczenstwo terapii i ciaglo$¢ leczenia pacjentow.

Stowa kluczowe: logistyka farmaceutyczna, ciagtosé dostaw lekéw, bezpieczeristwo lekowe, farmacja szpitaina, taricuch chtodniczy, dystrybucja
farmaceutyczna, farmalogistyka, transport lekw

Abstract

Growing demand for medicines, driven by population ageing, the rise of chronic diseases, and advances in diagnostics,
is creating new challenges for the pharmaceutical and logistics sectors. Ensuring supply continuity requires strict
transport standards, including an uninterrupted cold chain and full product traceability, as well as the implementation
of modern technologies and diversified warehouse infrastructure. Under conditions of a significant share of imported
active pharmaceutical ingredients, efficient logistics constitutes one of the pillars of pharmaceutical security. From
the hospital pharmacy perspective, efficient logistics processes directly translate into therapy safety and continuity
of patient treatment.
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Keywords: pharmaceutical logistics, medicine supply continuity, pharmaceutical security, hospital pharmacy, cold chain, pharmaceutical distribution,
pharma logistics, drug transportation
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Jedynie w I kwartale 2025 r. Polacy
kupili 450 mld opakowan lekéw, czyli
az 3,5% wiecej niz jeszcze rok temu.
Zgodnie z najnowszymi danymi pra-
wie 90% polskich pacjentéw deklaruje,
ze regularnie kupuje leki na recepte,
a co wiecej — Polska znajduje sie w czo-
téwce Europy pod wzgledem spozycia
medykamentéw. Wszystko wskazuje
na to, ze zapotrzebowanie na nie stale
bedzie rosto ze wzgledu na starzenie sie
spoleczenstwa, choroby cywilizacyjne
oraz rosnacg $wiadomos¢ i diagnostyke.
Jak w odpowiedzi na zwigkszajace si¢
zapotrzebowanie radzi sobie logistyka
farmaceutyczna? [1,2]

W 2023 r. Polacy kupili 950 mln opa-
kowan lekéw OTC, co w przeliczeniu
na przecietnego dorostego mieszkarca
daje nawet 30 opakowan lekéw. Wedtug
danych PEX tylko w pierwszych trzech
miesigcach 2025 r. w aptekach sprzedano
450 mld opakowan lekéw. Z roku na
rok zwieksza sie liczba medykamen-
tow dostepnych na rynku i roénie tez
zapotrzebowanie na nie, co jest efektem
trzech gtéwnych czynnikéw: starzenia
si¢ spoteczenstwa, coraz czestszych
choréb cywilizacyjnych oraz rosnacej
$wiadomosci pacjentéw i mozliwosci
diagnostycznych [3,4].

Coraz starsi, coraz hardziej
schorowani i lepiej zdiagnozowani

Mediana wieku Polakéw obecnie wynosi
prawie 43 lata. Wedlug danych World-
Data plasuje to nasz kraj na 33. miejscu
na $wiecie pod wzgledem wieku spole-
czenstwa, ale w perspektywie najbliz-
szych 25 lat - mediana wieku w Polsce
moze wzrosna¢ do 52 lat. Co wigcej, jak
twierdzg eksperci ZUS, w ok. 70% przy-
padkéw powodem $mierci sg choroby
cywilizacyjne, w tym m.in. cukrzyca,
otylo$¢, nabyte choroby sercowo-na-
czyniowe, niektére nowotwory. A taka
perspektywa wskazuje na dalszy wzrost
zapotrzebowania lekowego [5,6].

Wplyw na zwiekszony popyt na
medykamenty ma réwniez coraz lepsza
diagnostyka medyczna. Wysoka jako$¢
i dokladny - jak nigdy wczesniej - sprzet
medyczny, pozwala na precyzyjne bada-
nie stanu zdrowia pacjentéw. Rosnaca
$wiadomos¢ Polakéw, liczne kampa-
nie edukacyjne czy programy takie jak
»Moje Zdrowie” powoduja, ze czeiciej
podejmuje sie decyzje o weryfikacji swo-
jego stanu zdrowia.

W ostatnich latach postawy Pola-
kow wobec zdrowia wyraznie ulegly
zmianie. Coraz wiecej 0s6éb regular-
nie wykonuje badania ze wzgledu na
rosnacy $wiadomos¢ znaczenia weze-
snego wykrywania choréb. To bardzo
pozytywne zjawisko, bo przektada sie
na szybsze rozpoczecie leczenia i lepsze
rokowania pacjentéw. Z drugiej strony,
wigksza wykrywalnos¢ choréb natural-
nie skutkuje wzrostem zapotrzebowania
na leki. W praktyce oznacza to koniecz-
noé¢ przygotowania systemu ochrony
zdrowia — w tym sektora farmaceu-
tycznego i logistycznego — na rosnace
potrzeby pacjentéw. Dlatego tak istotne
staje si¢ zapewnienie ciggto$ci dostaw
lekéw i rozwdj nowoczesnej farmalogi-
styki, ktora gwarantuje bezpieczenstwo
lekowe w skali calego kraju.

Na rosnace zapotrzebowanie leko-
wa wplyw majg takze zmiany klimatu,
towarzyszacy im rozwoj schorzen, czy
tez nowe warianty choréb. A zwazywszy
na sytuacje geopolityczng zwigksza si¢
takze potrzeba bezpieczenstwa lekowe-
go, stabilnosci dostaw, co szczegdlnie po
pandemii COVID-19 zyskalo na zna-
czeniu. Coraz wigksze zapotrzebowanie
stwarza wyzwania nie tylko branzom
farmaceutycznym i medycznym, ale tak-
ze sektorowi okotofarmaceutycznemu,
w tym logistyce.

Logistyka lekow w Polsce

Zapotrzebowanie na wyspecjalizowany
transport lekéw i wyrobéw medycznych
stale rosnie, czego dowodem moze by¢
wzrost przychodéw Pharmalink o 33%
zaledwie w perspektywie dwdch lat - od
2021 do 2023 r. Cho¢ Polska w Europie
zajmuje pozycje lidera w branzy trans-
portowej, odpowiadajac za realizacje
ok. 20% wszystkich przewozéw w Unii
Europejskiej, na co wskazuja dane Eu-
rostatu [7], to wyzwania transportu le-
kow sa niemate nawet na naszym rynku.
Wrynikajg one nie tyle z potrzeby samego
transportu, co wysokiej specjalizacjiija-
kosci przewozu lekow.

Nalezy pamieta¢, Ze transport lekow
wymaga zachowania ciagglo$ci faricucha
chtodniczego oraz pelnej identyfikowal-
nosci kazdej partii. Czesto konieczne
sg takze monitoring GPS i IoT, umoz-
liwiajacy $ledzenie przesylki w czasie
rzeczywistym, specjalne uprawnienia
kierowcow oraz wyspecjalizowane
technologie wspierajace fracht. Trans-
port lekéw wymaga nie tylko doskona-
tej organizacji, lecz takze wyjatkowej

dyscypliny i gotowosci do pracy o kazdej
porze, by preparat trafil na czas tam,
gdzie jest potrzebny — do szpitala, apteki
czy bezposrednio do pacjenta. Podczas
wzmozonych zachorowan sezonowych
czy kryzyséw epidemiologicznych to
wladnie sprawna logistyka pozwala
utrzymac ciaglo$¢ dostaw lekdw i sprze-
tu, wspierajac dziatania majace na celu
opanowanie sytuacji.

Struktura prawna dotyczaca do-
stepnosci lekow (pakiet farmaceu-
tyczny), cho¢ dopiero w budowie, juz
teraz wskazuje na wysokie znaczenie
specjalizacji i profesjonalizacji prze-
wozow lekow, a takze jeszcze mocniej
podkresla samg potrzebe transportu
farmaceutycznego.

Logistyka w gotowosci

Aby sprostac rosngcemu zapotrzebowa-
niu i oczekiwaniom dotyczacym przewo-
zu lekow, operatorzy logistyczni - jak na
polskim rynku Pharmalink — wprowa-
dza szereg rozwigzan, ktorych zadaniem
jest zapewnienie stabilnosci transportu,
usprawnienie dostaw i stale podnoszenie
jakosci $wiadczonej ustugi. Waznym
elementem jest w tym zakresie dywer-
syfikacja lokalizacji magazynow i hur-
towni farmaceutycznych oraz hubéw
dystrybucyjnych. Dzieki temu zwieksza
sie odpornos¢ systemu na ewentualne
zakldcenia, minimalizuje si¢ ryzyko
brakéw lekowych, a przede wszystkim
usprawnia sie czas dostaw. Ponadto wie-
le magazynéw czy hurtowni lekowych
coraz czeg$ciej wyposazana jest w inteli-
gentne systemy — roboty, ktére skracaja
czas kompletacji zamoéwien, zwiekszaja
bezpieczenstwo i tym samym réwniez
przyspieszaja proces dostarczania lekow
do chorych. Sprawny system logistyczny
i optymalizacja tras znaczaco pozwalaja
obnizy¢ koszty przewozu, zmniejszajgc
czgsto czas dojazdu, a nawet w wielu
przypadkach pozwalajacy zredukowa¢
emisje CO,.

Dla przykladu, obserwujac dyna-
mike rynku i zapotrzebowanie lekowe
w Pharmalink, rozwijamy kolejne ma-
gazyny i centra dystrybucyjne w no-
wych lokalizacjach, by maksymalnie
usprawnié proces dostaw. Zroznico-
wanie lokalizacyjne magazynow spra-
wia, Ze czas przewozu lekéw zmniejsza
sie, a dostawy moga by¢ realizowane
w timingu lepiej dostosowanym do
klientéw koncowych. Zatem, gdy tyl-
ko dostrzegamy mozliwosci kolejnych
optymalizacji, wdrazamy je.
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Zagraniczne dostawy

Warto podkreslic tez, ze dobrze zorgani-
zowany system logistyczny i sprawne do-
stawy sa kluczowe zwlaszcza ze wzgledu
na bardzo duze uzaleznienie Polski od
lekéw i substancji czynnych sprowadzo-
nych z zagranicy. Cho¢ w Polsce znajduje
si¢ ok. 100 zaktadéw farmaceutycznych,
to ponad 70% substancji czynnych wy-
korzystywanych w produkcji lekow
w Europie pochodzi z Chin i Indii. Co
wiecej, w Polsce odsetek ten jest wyzszy
iwynosi 80% [8].

Logistyka lekéw stoi przed odpo-
wiedzialnym zadaniem. Musi sprostaé
rosngcemu popytowi i zagwarantowac
pewno$¢ oraz stabilno$¢ dostaw. Dostep-
nos¢ lekow jest filarem bezpieczenstwa
zdrowia i zycia Polakow, a w obliczu
tak duzego uzaleznienia od eksportu,

PISMIENNICTWO

logistyka i transport stanowia jej podsta-
we. Starzenie sie spoteczenstwa, wzrost
liczby choréb cywilizacyjnych oraz coraz
lepszej diagnostyki medycznej powodu-
ja, ze tylko sprawna, zoptymalizowana
i profesjonalna logistyka bedzie w stanie
odpowiedzie¢ na potrzeby pacjentéw
i calego systemu ochrony zdrowia.

Pharmalink - wyspecjalizowany
operator logistyczny dla farmacii

Pharmalink od ponad 15 lat jest wioda-
cym dostawcg rozwigzan logistycznych
dla branzy farmaceutycznej. Specjalizuje
sie w transporcie lekéw w warunkach pet-
nej kontroli temperatury. Swiadczy kom-
pleksowe ustugi w zakresie zarzadzania,
obstugi magazynowej i dystrybucji lekéw
dla branzy farmaceutycznej zaréwno dla
rynku ludzkiego, jak i weterynaryjnego.

Wspélpracuje z najwigkszymi koncer-
nami farmaceutycznymi, hurtowniami
farmaceutycznymi, szpitalami, aptekami
oraz odbiorcami leczniczych preparatéw
weterynaryjnych. Oferowane przez Phar-
malink ustugi s3 w pelni zgodne z wymo-
gami Prawa Farmaceutycznego i Dobrej
Praktyki Dystrybucyjnej. Gwarantuje to
najwyzsza jako$¢ przechowywania, trans-
portu i doreczenia lekéw - bezpiecznie
ina czas. Nie bez przyczyny misja firmy
brzmi: ,,DOWOZIMY ZDROWIE”.

Wigcej informacji mozna znalez¢ na stronie:
www.pharmalink.pl
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Streszczenie

Artykul omawia wyzwania zwigzane z podawaniem statych doustnych postaci lekéw pacjentom z zaburzeniami
polykania, wymagajacym uzycia sztucznych dostepéw do przewodu pokarmowego (np. zgltebnikéw nosowo-
zoladkowych, PEG). Gléwnym problemem w codziennej praktyce szpitalnej jest brak wystarczajacych informacji
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) na temat bezpieczenstwa kruszenia czy dzielenia lekow, co wymusza
na personelu trudne decyzje o zastosowaniu terapii off-label.

Stowa kluczowe: dekompozycja lekow, farmacja szpitalna, zastosowanie off-label, sztuczne dostepy (PEG, zgtebnik), bezpieczeristwo farmakoterapii,
Evidence-Based Medicine (EBM), Smart Pharma Optimizer

Summary

The article discusses the challenges of administering solid oral dosage forms to patients with dysphagia who require ;
artificial enteral access (e.g. nasogastric tubes, PEG).

AL

The primary issue in daily hospital practice is the lack of sufficient information in the Summary of Product Characteristics
(SmPC) regarding the safety of crushing or splitting medications. This forces medical staff to make difficult decisions
regarding off-label drug use to ensure continuity of care.
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Keywords: drug decomposition / pill crushing, hospital pharmacy, off-label use, enteral feeding tubes (PEG, NG tube), pharmacotherapy safety,
Evidence-Based Medicine (EBM), Smart Pharma Optimizer
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Kluczowe informacje:

Wyzwanie kliniczne: Brak danych w ChPL zmusza
farmaceutéw do czasochlonnego poszukiwania
informacji w literaturze fachowej w celu maksymalizacji
bezpieczenstwa modyfikacji postaci leku.

Rozwigzanie technologiczne: Modul dekompozycji
w systemie Smart Pharma Optimizer porzadkuje wiedze
z ChPL za pomoca Systemu Flag (od zielonej - dozwolone,
po szarg — brak danych), wskazujac mozliwosci dzielenia,
kruszenia czy rozpuszczania lekow.

Ewolucja systemu (EBM): Odpowiedzig szczeg6lnie na
»szarg flage” jest rozszerzenie bazy o dane literaturowe
i rekomendacje zespolu ekspertéw (praktykow
i naukowcéw).

Korzysci dla szpitala: System dostarcza gotowe instrukcje
przygotowania lekéw, ostrzega przed ryzykiem zatkania
zgtebnika, zarzadza interakcjami z Zywnoscia oraz dba
o bezpieczenstwo personelu. Standaryzuje to procedury,
minimalizuje ryzyko btedéw medycznych i wspiera
szpitale w procesach akredytacyjnych (FA5).

Key takeaways:

Clinical Challenge: When the SmPC is silent on
drug modification, pharmacists must undertake time-
consuming and risky literature searches to find safe
administration methods.

Technological Solution: The decomposition module in
the Smart Pharma Optimizer system organizes SmPC
data using a Flag System (from green for ,permitted’ to
grey for ,no data’), instantly indicating if a drug can be
split, crushed, or dissolved.

System Evolution (EBM): To address mainly the
»grey flag” situations, the database has been expanded
with literature data and Evidence-Based Medicine
recommendations validated by an interdisciplinary team
of experts.

Hospital Benefits: The system provides clear preparation
instructions, assesses tube occlusion risks, manages drug-
nutrient interactions, and highlights staff safety protocols.
This standardizes procedures, minimizes medication
errors, and supports hospital accreditation processes (FA5).

Wstep

Problem prawidlowej dekompozycji le-
kéw jest ztozony i wigze si¢ z licznymi wy-
zwaniami, ktore pojawiaja sie szczegdlnie
czesto na oddziatach intensywnej terapii
(OIT). Wiaéciwa dekompozycja leku ma
kluczowe znaczenie dla zapewnienia po-
dazy odpowiedniej dawki terapeutycznej
oraz umozliwia jego zastosowanie w réz-
nych, czesto problematycznych stanach
klinicznych pacjenta. Wytyczne doty-
czace zasad postepowania zostaly ujete
w nowych standardach akredytacyjnych
dla szpitali w punkcie FA5 (przygoto-
wanie i podawanie leku z zachowaniem
zasad bezpieczenstwa) [1].

Aktualnie jednym z najwiekszych
wyzwan jest koniecznos¢ poszukiwa-
nia rozproszonych informacji w ChPL
dotyczacych mozliwosci dekompozy-
cji statych doustnych postaci leku lub
ich podania przez sztuczne dostepy do
przewodu pokarmowego. W przypadku
braku informacji w dokumencie poszu-
kiwania przenoszg si¢ na grunt literatu-
ry fachowej, co w praktyce jest bardzo
czasochlonne i rodzi ryzyko bledéw
zwigzanych z pochopng interpretacja
odnalezionych badan.

Potwierdzeniem powagi i skali pro-
blemu s3 alarmujace statystyki wyni-
kajace z przeprowadzanych na $wiecie
badan. Dane z badan nad modyfikacja
statych postaci doustnych pokazuja, ze

trudnosci z potykaniem takich posta-
ci dotycza od 10% do 34,2% pacjentéw
hospitalizowanych lub przebywajacych
w placéwkach opiekuniczych, a w bada-
niach prowadzonych u pacjentéw OIT
z dostepem dojelitowym bledy przygo-
towania i podania lekéw obserwowano
u ponad trzech czwartych chorych [2].
Réwniez polski przeglad merytorycz-
ny 300 kart zlecen lekarskich pacjentéw
wykazal bardzo wysoki wskaznik ble-
dow. W 82,3% stwierdzono dokonanie
dekompozycji doustnych postaci leku,
mimo ze informacje zawarte w ChPL
wyraznie wskazywaly, iz takie dziatanie
jest niewlasciwe. W 54,7% przypadkéw
doszlo do niewlasciwej dekompozycji
doustnych postaci lekéw, mimo ze na
rynku farmaceutycznym dostepne byly
bardziej bezpieczne plynne lub pozajeli-
towe postacie lekdw [3].

Dekompozycija leku

Codzienna praktyka szpitalna to nie-
ustanne balansowanie na cienkiej gra-
nicy miedzy sztywnymi standardami
rejestracyjnymi a dynamicznymi, rze-
czywistymi potrzebami klinicznymi pa-
cjenta. W §rodowisku, gdzie stan cho-
rego zmienia si¢ z godziny na godzine,
farmaceuta szpitalny czy kliniczny staje
sie kluczowym ogniwem zapewniajagcym
nie tylko dostepnos¢, ale przede wszyst-
kim bezpieczenstwo farmakoterapii.

Szczegdlnym wyzwaniem logistycz-
nym i merytorycznym pozostaje farma-
koterapia u pacjentéw z zaburzeniami
polykania (dysfagia), pacjentéw nie-
przytomnych na oddziatach intensyw-
nej terapii, czy tez chorych po zabiegach
chirurgicznych w obrebie gtowy i szyi.
U tych grup pacjentéw standardem sta-
je sie podaz lekdw przez sztuczne do-
stepy do przewodu pokarmowego, takie
jak zglebnik nosowo-zotadkowy (NG),
nosowo-jelitowy (NJ) czy przezskoérna
endoskopowa gastrostomia (PEG).

W sytuacji, gdy pacjent traci
zdolnos¢ fizjologicznego polykania,
a jedyna dostepna na oddziale forma
niezbednego leku jest tabletka lub
kapsutka, personel medyczny staje
przed powaznym dylematem etycz-
nym i zawodowym. Z jednej strony
stoi literalny zapis w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL), ktory
czesto zawiera asekuracyjng formule:
»hie dzieli¢, nie kruszy¢, potykaé w ca-
tosci”. Z drugiej strony — imperatyw
dostarczenia pacjentowi leku ratujacego
zdrowie lub zycie. Czy postapic zgodnie
z ChPL i narazi¢ pacjenta na przerwanie
terapii, czy zmodyfikowaé postac leku,
ryzykujac wejscie w stabo o$wietlony
obszar uzycia off-label?

Decyzja o dekompozycjileku nie jest
tylko kwestig techniczng (,,czy da sie to
rozkruszy¢ w mozdzierzu?”), ale przede
wszystkim kliniczng (,,jak zmieni si¢



profil farmakokinetyczny leku i czy nie
zaszkodzi to pacjentowi?”). Dlatego
modut dekompozycji w systemie Smart
Pharma Optimizer opracowany przez
zesp6! Pharmdiver przechodzi funda-
mentalng ewolucje. Narzedzie odchodzi
od prostego algorytmu opartego wy-
facznie na zero-jedynkowych danych
rejestracyjnych w strone zaawansowa-
nej, wieloaspektowej analizy opartej na
paradygmacie Evidence-Based Medi-
cine (EBM).

Smart Pharma Optimizer -
technologiczny fundament

Przed omdwieniem sytuacji niestan-
dardowych (off-label) warto podkresli¢,
jak poteznym narzedziem weryfikacji
mozliwosci jest obecna wersja systemu.
Modut dekompozycji w Smart Pharma
Optimizer nie jest jedynie prosta baza
danych - to tez automatyczny system,
ktéry porzadkuje chaos informacyjny.
Juz teraz uzytkownicy korzystajacy
z tego rozwigzania maja dostep do uni-
kalnego Systemu Flag, ktéry w utam-
ku sekundy kategoryzuje leki. Kazdy
dokument ChPL jest analizowany pod
katem mozliwosci podania leku przez
sztuczne dostepy oraz 4 kluczowych
form dekompozycji:
1. dzielenia,
2. kruszenia,
3. zucia/rozgryzania,
4. rozpuszczania (rozpraszania / przy-
gotowania zawiesiny).

5 =

ChPL
(Dane Rejestracyjne)

STANDARDY SZPITALNE
(Praktyka Kliniczna)

System nadaje jedna z czterech flag,
dajac jasny sygnat do dziatania:

B Flaga Zielona (dozwolone): Produ-
cent wprost zezwala na dang czyn-
nos¢.

B Flaga Czerwona (zabronione):

Istniejg wyrazne przeciwwskazania
(np. ryzyko uwolnienia catej dawki
w lekach o zmodyfikowanym uwal-
nianiu).
Flaga Zo6lta (warunkowe/domysl-
ne): Sytuacje niejednoznaczne, np.
tabletka posiada lini¢ podziatu uta-
twiajaca rozpad, ale producent nie
gwarantuje réwnosci dawek przy
dzieleniu.

Flaga Szara (brak danych): ChPL

milczy na ten temat.

Co istotne, za kazdg flagg stoi twar-
dy dowdd. Funkcja ,,Szybki Podglad”
wys$wietla uzytkownikowi konkretny
cytat z Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ktory stal sie podstawa
do przypisania danej kategorii, wraz
z bezpoérednim linkiem do dokumen-
tu zrédtowego. Dzigki temu farmaceuta
nie musi wierzy¢ systemowi ,,na stowo”
- widzi konkretny zapis prawny. Co wie-
cej, analiza odbywa sie w oparciu o ak-
tualizowane w czasie rzeczywistym pliki
ChPL - tym samym uzytkownik zawsze
ma pewnos¢, ze zaglada do najbardziej
aktualnej wersji dokumentu.

Dodatkowo system umozliwia blyska-
wiczne wyszukiwanie wariantéw w obre-
bie tej samej formy dekompozycji. Jesli
wiec lek ma flage czerwona dla kruszenia,

Smart Pharma
Optimizer

SYSTEM PHARMDIVER

(Smart Pharma Optimizer)

Smart Pharma Optimizer jednym kliknie-
ciem dostarczy informacje o mozliwych
alternatywach dostgpnych na rynku. Wa-
rianty obejmuja przegladanie w obrebie tej
samej substancji czynnej i tej samej badz
innej postaci farmaceutycznej, ale takze
w obrebie klas ATC3 i ATC4.

To solidna baza, ktéra pomaga re-
dukowac¢ liczbe btedéw wynikajacych
z przeoczenia zapiséow w ChPL. Jednak,
jak wynika z praktyki, ,,szara flaga” (brak
danych) w szpitalu to czesto dopiero
poczatek problemu.

Luka informacyjna w ChPL
a hezpieczerfistwo pacjenta

Systemy automatyczne wspierajgce
prace personelu medycznego sg bez-
pieczne, ale z natury zachowawcze. Ich
zadaniem jest minimalizacja ryzyka,
co czesto oznacza blokowanie dziatan
niestandardowych. Jedli producent leku
nie badat mozliwosci kruszenia danego
preparatu (najczesciej dlatego, ze nie jest
to wymagane w standardowym proce-
sie rejestracji), system informatyczny
oparty wylacznie na ChPL wygeneruje
komunikat o ryzyku, braku danych lub
wrecz zakazie dekompozycji.
Tymczasem brak danych w ChPL nie
zawsze jest rOwnoznaczny z tym, ze leku
nie mozna bezpiecznie podaé po mody-
fikacji jego postaci. Czgsto oznacza to
jedynie, ze producent tego scenariusza
nie zweryfikowat lub nie jest zaintereso-
wany braniem za niego odpowiedzialno$ci

BEZPIECZNE
PODANIE LEKU
(FA5)

Rycina 1. Obrazowy model dziatania rozszerzonego modutu dekompozycji w ramach systemu Smart Pharma Optimizer.
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prawnej. W rzeczywistosci szpitalnej wiele
lekéw oznaczonych jako ,,nie do krusze-
nia” (np. proste tabletki powlekane, ktd-
rych otoczka nie modyfikuje uwalniania)
mozna bezpiecznie podaé przez zglebnik,
pod warunkiem zachowania odpowied-
nich procedur. Z drugiej strony istnieja
leki, ktdrych kruszenie jest bezwzglednie
przeciwwskazane (np. systemy matrycowe
o zmodyfikowanym uwalnianiu), a infor-
macja o tym w ChPL bywa lakoniczna.
Farmaceuta szpitalny, chcac zapew-
ni¢ ciaglo$¢ terapii i jednoczesnie dba-
jac o bezpieczenstwo, zmuszony jest
do samodzielnego wypelniania tej luki
informacyjnej. Oznacza to koniecznos¢
przeszukiwania literatury fachowej, mie-
dzynarodowych baz danych (takich jak
PubMed), wytycznych zagranicznych
towarzystw zywieniowych (np. ESPEN,
ASPEN) czy specjalistycznych monografii
(np. brytyjskiego Handbook of Drug Admi-
nistration via Enteral Feeding Tubes). Jest to
proces niezwykle czasochtonny, wymaga-
jacy dostepu do drogich zrédet i zaawan-
sowanych umiejetnosci krytycznej analizy
literatury naukowej. W warunkach presji
czasu na oddziale szpitalnym ryzyko bledu
interpretacyjnego lub przeoczenia istotnej
informacji znaczaco wzrasta.
Odpowiedziag Pharmdiver na to
systemowe wyzwanie jest strategiczne
rozszerzenie bazy danych Smart Pharma
Optimizer o zweryfikowane doniesienia
literaturowe oraz usystematyzowane re-
komendacje eksperckie uwzgledniajace
sytuacje wymagajace podania off-label.

Pigkno synergii technologii

i nauki - czyli skalowanie praktyki
klinicznej z najwyzszej potki do
kazdego szpitala w Polsce

Aby wzig¢ odpowiedzialnos¢ za reko-
mendacje podania leku drogg inna,
niz przewiduje to producent w ofi-
cjalnych dokumentach, niezbedne sg
zelazne argumenty merytoryczne. Nie
wystarczy znalez¢ pojedynczy artykut
naukowy. Konieczna jest jego krytyczna
ocena, sprawdzenie metodologii badan
oraz odniesienie wynikéw do realiow

konkretnego preparatu dostepnego na

polskim rynku (ktéry moze réznic sie

substancjami pomocniczymi od swojego
odpowiednika badanego, np. w USA).

W nowej odstonie modutu Smart
Pharma Optimizer kazda informacja
wykraczajaca poza ChPL jest poddawa-
na rygorystycznemu procesowi walida-
cji. Wdrozenie do systemu rekomendacji
off-label wymaga holistycznego spojrze-
nia na farmakoterapie, faczacego twarda
wiedzg o wlasciwosciach fizykochemicz-
nych leku z miekka wiedzg o praktyce od-
dziatowej. Dlatego w Pharmdiver proces
weryfikacji danych powierzono dedyko-
wanej grupie eksperckiej, stanowiacej
unikalne w skali kraju polaczenie wiedzy
oraz wieloletniej praktyki szpitalnej.

Zadaniem tego interdyscyplinarnego
zespotu jest calosciowa ocena ryzyka
i bezpieczenstwa podania leku. Proces
ten integruje wiedze z zakresu technolo-
gii postaci leku (jak zachowa sie substan-
Cja czynnaipomocnicza po zniszczeniu
struktury tabletki?), stabilnosci fizyko-
chemicznej, farmakokinetyki i biofar-
macji, z wieloletnim do$wiadczeniem
klinicznym zespotu.

W skiad zespotu merytorycznego,
odpowiedzialnego za jako$¢ bazy wiedzy
Smart Pharma Optimizer, wchodza:

+ drn. farm. Witold Brniak (Katedra
Technologii Postaci Leku i Biofar-
macji U] CM),

+ mgr farm. Gabriela Pierzynowska
(specjalista farmacji klinicznej, szpi-
talnej i aptecznej; Konsultant Wo-
jewodzki Wojewody Pomorskiego
w Dziedzinie Farmacji Szpitalnej;
Zesp6t Farmacji Szpitalnej, Coper-
nicus Podmiot Leczniczy, Gdansk),

+ mgr farm. Ewelina Lubieniecka-Ar-
chutowska (specjalista farmacji szpi-
talnej Apteka Szpitalna, Uniwersy-
teckie Centrum Kliniczne Gdansk),

+ mgr farm. Paulina Bocian (spe-
cjalista farmacji szpitalnej; Zesp6t
Farmacji Szpitalnej, Copernicus
Podmiot Leczniczy, Gdansk).

Ta synergia wiedzy naukowej
i do$wiadczenia klinicznego czlon-
kéw zespolu stanowi fundament

bezpieczenstwa nowych funkcjonalnosci
systemu, gwarantujac, ze kazda reko-
mendacja off-label nie jest tylko teore-
tycznym rozwazaniem, ale jest poparta
rzetelng analizg wieloaspektows.

Jakie problemy pomaga
rozwiazac rozszerzony modut
w praktyce klinicznej?

Dzieki integracji pracy ekspertow Smart

Pharma Optimizer przestaje by¢ tylko

zaawansowanym ,,czytnikiem doku-

ment6w ChPL’, a staje sie pelnoprawna
baza danych laczacq wiedze rejestracyjng

i ekspercka.

W przypadku lekéw, dla ktérych
ChPL milczy lub asekuracyjnie nie
dopuszcza dzielenia ani kruszenia,
system nie pozostawia farmaceuty czy
pielegniarki bez odpowiedzi. Tam, gdzie
jest to uzasadnione literaturowo i zwe-
ryfikowane przez zesp6l Pharmdiver,
wys$wietlona zostanie nowa, wyraznie
oznaczona sekcja: ,,Inne Zrédla”.

Sekcja ta dostarcza precyzyjnych,
praktycznych informacji, kluczowych
dla bezpiecznego podania leku:

1. Instrukcje przygotowania: Opis po-
stepowania z preparatem obejmuje
informacje dotyczace jego wlasciwe-
go przygotowania i podania przez
sztuczne dostepy.

2. Ocena ryzyka okluzji: Modut za-
wiera ostrzezenia dla lekéw, ktére
moga powodowa¢ okluzje. Nalezy
jednak podkresli¢, ze na utrate droz-
noéci sztucznego dostepu ma wplyw
sposob, w jaki podawana jest dieta
ileki, a nie tylko wlasciwosci samej
substancji leczniczej.

3. Zarzadzanie interakcjami: To jeden
z bardziej newralgicznych obszaréw.
Wiele lekéw wchodzi w istotne kli-
nicznie interakcje ze sktadnikami
diet. Stad w systemie, kiedy to ko-
nieczne, informacja o postepowaniu
wzgledem pokarmow.

4. Bezpieczenstwo personelu: Proce-
dura kruszenia lekow wigze si¢ z ry-
zykiem powstawania aerozoli i py-
tow, co jest szczegolnie niebezpieczne
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Rycina 2. Przyktadowe obrazy ekranu z systemu Smart Pharma Optimizer ilustrujace proces weryfikacji
mozliwosci dekompozycji statych doustnych postaci lekow.

w przypadku lekéw cytotoksycznych,
teratogennych czy silnie alergizuja-
cych. Modut dostarczy jasnych wska-
z6wek o zagrozeniu dla personelu.

0ff-label oparty na faktach
- sita standaryzacii

Sposdb podawania lekéw off-label w wa-
runkach szpitalnych, zwlaszcza na od-
dziatach pediatrycznych, geriatrycznych
czy intensywnej terapii, jest czesto kli-
niczng konieczno$cig, a nie wyborem.

Nie oznacza to jednak, ze musi by¢ to
dzialanie ,w ciemno” lub oparte jedynie
na intuicji.

Rozszerzenie modutu o dane literatu-
rowe i eksperckie przenosi ciezar poszu-
kiwania i weryfikacji informacji z poje-
dynczego farmaceuty na zaawansowany
system. Zapewnia to standaryzacje poste-
powania w calym szpitalu — niezaleznie
od tego, ktory farmaceuta jest na dyzurze,
rekomendacja dotyczaca podania trud-
nego leku bedzie spdjna i oparta na tych
samych, najwyzszej jako$ci dowodach.

Warto réwniez podkresli¢ aspekt
formalno-prawny. Dostep do zweryfi-
kowanej bazy wiedzy o dekompozycji
lekow jest kluczowym atutem w proce-
sie akredytacji szpitala przez Centrum
Monitorowania Jako$ci (CMJ). Smart
Pharma Optimizer bezpo$rednio wspiera
realizacj¢ Standardu FA5 (Farmakotera-
pia), ktéry naktada na szpitale obowigzek
posiadania i stosowania bezpiecznych
procedur przygotowywania lekéw do po-
dania. Dzi¢ki Pharmdiver wymog ten
przestaje by¢ tylko ,,papierowa proce-
durg’ a staje sie elementem codziennej,
weryfikowalnej i bezpiecznej praktyki.

To podejscie minimalizuje ryzyko
powaznych powiktan farmakoterapii:
+ Nieskutecznoscileczenia wynikaja-

cej np. z adsorpcji leku na $ciankach

zglebnika lub interakgji z zywieniem.
+ Toksycznosci spowodowanej nie-
wlasciwa modyfikacja postaci o prze-
dtuzonym uwalnianiu.
+ Powiklan technicznych, takich jak
konieczno$¢ wymiany zgtebnika

z powodu jego zatkania.

Nadrzednym celem Pharmdiver
jest redukcja bledow, ktérych wagg juz
w 2018 roku podkreslat dr hab. n. med.
Jarostaw Woron. Na tamach Anestezjolo-
gii i Ratownictwa ekspert dobitnie wska-
zywal, Ze nieuprawniona ingerencja
w postac leku jest jedna z glownych -
aniestety czesto pomijanych - przyczyn
braku skutecznosci terapii lub wystapie-
nia dzialan niepozgdanych u pacjentow.

Pharmdiver dostarcza wiedzg, ktéra
do tej pory byla rozproszona w setkach
publikacji i wytycznych, w jednej, spoj-
nej i fatwo dostepnej formie. To milo-
wy krok w strone nowoczesnej farmacji
szpitalnej, gdzie zaawansowana techno-
logia realnie przektada sie na poprawe
wskaznikéw klinicznych, operacyjnych
i w konsekwencji ekonomicznych.
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03 FARMAKOLOGIA

mgr farm. Beata Sobieska - ~ -
spec. farmacii Klinicznej ChorOba ZI m nVCh ag I Utynm [CAD]
Szpital Wojewadzki w Bielsku-Biatej

Koordynator Sekcji Hematologicznej PTFK; I e czo na s uti m I i ma b e m u pa Cj e ntki
wmnese | 2 Z@AWaNSOWanym rakiem pecherza
T nmnesosss | NOCZOWEQO - 0pis przypadku

Cztonek Sekcji Hematologicznej PTFK

Streszczenie

Nabyta niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna typu zimnego (CAD) jest rzadka chorobg autoimmunologiczng
zalezng od aktywacji klasycznej drogi dopelniacza przez autoprzeciwciata IgM. Przedstawiono przypadek okolo 73-letniej
pacjentki z ciezka, oporng na standardowe leczenie postacig CAD wspélistniejacg z zaawansowanym rakiem pecherza
moczowego. Pomimo zastosowania glikokortykosteroidow, cyklofosfamidu oraz immunochemioterapii rytuksymabem
zbendamustyna nie uzyskano kontroli hemolizy. Zastosowanie sutimlimabu, przeciwciata monoklonalnego anty-Cls,
doprowadzilo do istotnej poprawy parametréw hemolizy oraz stabilizacji hematologicznej. Przypadek ten potwierdza
skutecznos¢ terapii celowanej w dopelniacz w leczeniu CAD opornej na leczenie standardowe.

Stowa kluczowe: choroba zimnych aglutynin, CAD, niedokrwistos¢ hemolityczna, IgM, sutimlimab
Abstract

Acquired cold autoimmune hemolytic anemia (CAD) is rare autoimmune disease dependent on activation of the
classical complement pathway by IgM autoantibodies. We present the case of a female patient aged around 73
with severe CAD, refractory to standard therapy, coexisting with advanced bladder cancer. Despite the use of
glucocorticosteroids, cyclophosphamide and immunochemotherapy with rituximab and bendamustine hemolysis
was not controlled. The use of sutimlimab, an anti-C1s monoclonal antibody, led to significant improvement in
hemolysis parameters and hematological stabilization. This case confirms the efficacy of complement-targeted
therapy in the treatment of CAD refractory to standard therapy.
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Choroba zimnych aglutynin (CAD -
Cold Agglutinin Disease) zgodnie z baza
ORPHANET, najwigksza na $wiecie baza
chordb rzadkich, jest zaklasyfikowana
do grupy takich choréb (tabela 1) [1,2].
Pierwsze zimne aglutyniny odkryto oko-
to 100 lat temu, a pierwsze przeciwciato
monoklonalne (MoAb) pochodzito od
pacjenta z chorobg zimnych aglutynin.
Zazwyczaj sa to immunoglobuliny kla-
sy M (IgM), rzadziej klasy G (IgG) lub
A (IgA).

CAD nalezy do grupy rzadkich nie-
dokrwistosci autoimmunohemolitycz-
nych (AIHA - Autoimmune Hemoly-
tic Anemia) zwigzanych z obecno$cia
przeciwcial skierowanych przeciwko
antygenom na powierzchni krwinek
czerwonych [1]. Podzial ATHA zwia-
zany jest z rodzajem i charakterystyka
autoprzeciwcial — je$li sg reaktywne
w stosunku do krwinek czerwonych
w temperaturze 37°C, s3 nazywane
cieplymi (warm ATHA), jesli ponizej
normalnej temperatury ciata czlowie-
ka - zimnymi [1]. W tym przypadku
nastepuje aglutynacja i hemoliza lub
aglutynacja bez hemolizy w tempera-
turze 3°C bez dodawania antyglobuliny
w celu przyspieszenia reakcji. U nie-
ktérych pacjentéw wystepuja zaréwno
cechy hemolizy cieplej, jak i zimnej [3].

Wyznacznikiem innego typu po-
dzialu ATHA jest sposob powstawania
przeciwcial. Przeciwciata idiopatyczne,
monoklonalne- produkowane sg przez
monoklonalne limfocyty B, natomiast
poliklonalne przeciwciata- wystepuja
w zakazeniach, nowotworach i innych
chorobach immunizacyjnych [1]. Typ
poinfekcyjny, zazwyczaj samoograni-
czajacy sie, jest zwigzany z zakazeniem
wirusem Epstein-Barr (EBV) lub za-
paleniem ptuc o etiologii Mycoplasma
pneumoniae i bakteriami atypowymi.

Oprocz jednostki chorobowej zwanej
chorobg zimnych aglutynin, wyrdznia-
my réwniez zespot zimnych aglutynin
(ZZA).Réznica polega na sposobie po-
wstania zimnych aglutynin, przebiegu
klinicznym, leczeniu i rokowaniu[1].

Jaka jest przyczyna choroby
zimnych aglutynin?

W szpiku kostnym dochodzi do tagod-
nego rozrostu klonalnego limfoplazmo-
cytéw wytwarzajacych monoklonalne
bialko IgM, ktére wigze dopetniacz na
krwinkach czerwonych i powoduje
hemolize pozanaczyniowa [3]. Cho-
roba zimnych aglutynin to schorzenie

Tabela 1. Opis choroby zimnych algutynin [2].

Choroba zimnych aglutynin
Kod Orpha: 56425 Kod OMIM:

Opis choroby*

Definicja

Dane
Klasyfikacja Synonimy
Choroba CAD

CAD

CAS

CAS

Kod ORPHA
56425

Kod ICDT11
3A20.1

Cold agglutinin disease is a type of autoimmune hemolytic anemia (see
this term) defined by the presence of cold autoantibodies (autoantibodies
which are active at temperatures below 30C).

Przewlekta choroba zimnychaglutynin
Zespot zimnych aglutynin

Chronic cold agglutinin disease
Cold agglutinin syndrome

Kod OMIM

Kod ICD10
D591

*Zrédto

orphanet

Rozszerzony opis choroby

Brak opisu rozszerzonego dla tej choroby. Opracowanie w toku.

o roznym przebiegu [1]. Moze ograni-
cza¢ sie jedynie do zmian powstajacych
po ochtodzeniu organizmu - wtedy
jedyna forma leczenia bedzie noszenie
cieplej odziezy i unikanie zimna, nato-
miast w ciezkim przebiegu konieczna
jest immunochemioterapia.

W niektérych przypadkach zimne
aglutyniny prowadza do aglutynacji
w wyzszych temperaturach. Temperatu-
ra, ktéra nadal prowadzi do aglutynacji,
nazywana jest amplitudg termiczng. Im
wyzsza amplituda termiczna, tym kli-
nicznie wieksza wage ma przeciwcialo
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Cold
antibody-
coated red
blood cells

IgM-mediated agglutination
causing drculatory
symptoms

Q

Extravascular hemolysis in liver
(majority of hemolysis in CAD)

Rycina 1. Patofizjologia zimnej aglutyniny [7].

Rycina 2. Aglutynacija erytrocytéw u pacjenta z choroba zimnych aglutynin [6].

Intravascular hemolysis
Usually occurs during times

of immune activation (infection,

inflammation, pregnancy, surgery)

-

aglutynujace w wywolywaniu objawowej

hemolizy tzw. podwyzszona amplituda

cieplna. W przypadku amplitudy ter-
micznej przekraczajacej 28-30°C aglu-
tynacja krwinek czerwonych nastepuje

w obwodowych czesciach ukiadu kra-

zenia nawet w umiarkowanych tempe-

raturach otoczenia, co doprowadza do
wigzania dopelniacza i hemolizy po-
zanaczyniowej. Mechanizm hemolizy
krwinek jest dobrze poznany. IgM wigze
sie z powierzchnia krwinki czerwonej
za pomoca miejsca wigzania antygenu

I, a dopelniacz wigze sie z powierzch-

nia krwinki przez klasyczng aktywacje

$ciezki dopelniacza, od C1. Rzadko zda-
rza si¢ alternatywna aktywacja $ciezki

dopetniacza od C3 (rycina 1).

Rycina 2 [6] obrazuje aglutynacje
erytrocytow u pacjenta z chorobg zim-
nych aglutynin.

U wigkszoséci pacjentéw hemoliza
jest pozanaczyniowa — zachodzgca w wa-
trobie i §ledzionie. Nie wystepuja obja-
wy takie jak goraczka, bdle brzucha czy
ciemna barwa moczu, charakterystyczne
dla hemolizy wewnatrznaczyniowej.

Badania diagnostyczne przydatne
do podejmowania decyzji klinicznych
w przypadku podejrzenia hemolizy
spowodowanej obecnoscig zimnych
aglutynin:

+ stezenie hemoglobiny (jest mierzone
po lizie komérki),

¢ bezposredni test antyglobulinowy
(BTA) - w wiekszosci dodatni,

¢ nieogrzana probka daje btedne wy-
niki liczby erytrocytéw, MCV i he-
matokrytu,

¢ przeciwcialo klasy IgM (czesto wy-
krywalne metoda immunofiksacji),

+ biopsja szpiku: hiperplazja krwinek
czerwonych i klonalne limfocyty/
limfoplazmocyty (réznicowanie
z chioniakiem limfoplazmocytowym
oraz magroglobulinemig Walden-
stroma),

+ markery hemolizy: stezenie biliru-
biny catkowitej, stezenie bilirubiny
posredniej, aktywno$¢ LDH, retiku-
locyty (ARC).

Najczestszymi objawami CAD sa
te zwigzane z niedokrwisto$cig. Przy
kompensacji organizmu obserwuje sie
normalng zdolnos$¢ do wykonywania
codziennych czynnosci przy stezeniu
hemoglobiny od 7 g/dl. Po ekspozycji na
zimno krwinki czerwone ptynace w zy-
tach powierzchniowych ulegaja aglu-
tynacji, zaburzajac przeplyw krwi, co
prowadzi do tworzenia sig siateczkowa-
tych zasinien na doniach i koficzynach



Tabela 2. 7alecane hadania w przypadku podejrzenia niedokrwisto$ci typu zimnych aglutynin.

TESTY ZALECANE DO OCENY AD
_ LDH llo$ciowe immunoglobuliny
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Liczba retikulocytow Bilirubina catkowita i bezposrednia Haptoglobin
DAT Rozmaz krwi obwodowej do oznaczania ~ CH50, C3, C4
aglutynacii i sferocytow; miano
aglutyniny zimnej

-iesli + 1gG i C3 monospecyficzne DAT

elektroforeza hiatek surowicy

z immunofiksacja; jesli nie wykryto
biatka monoklonalnego, nalezy
poszukiwac przyczyn zakaznych

dolnych, ustepujacych calkowicie po
ogrzaniu (rycinal) [3].

W badaniach przeprowadzonych
w Norwegii zaobserwowano 232 pa-
cjentow spelniajacych kryteria choroby
zimnych aglutynin (CAD) w wieku od
30-92 lat. Pacjenci zyli doé¢ dtugo po
rozpoznaniu - mediana zycia od roz-
poznania wynosita 12,5 roku. Stezenie
hemoglobiny u tych pacjentéw wahalo
sie 0d 4,5-15,6 g/dl. W aktualizacji opu-
blikowanej w 2020 roku 27% pacjentéw
mialo stezenie hemoglobiny ponizej
8 g/dl, srednie stezenie LDH 534 U/l
ibilirubiny 2,75 mg/dl. U 37% pacjen-
tow stezenie hemoglobiny miescito si¢
w zakresie od 8 do 10 g/dl, LDH 450 U/1
i bilirubiny 2,5 mg/dl. U 36% pacjen-
tow stezenie hemoglobiny byto réwne

Rycina 1. Sinica siatkowata koficzyn dolnych.

lub wieksze niz 10 g/dl. We wszystkich
podgrupach mediana stezenia IgM wy-
nosita mniej niz 0,7 g/dl [3].

Inne badanie przeprowadzone
w Stanach Zjednoczonych za pomoca
wyszukiwania sztucznej inteligencji
zidentyfikowato 29 pacjentéw w ciagu
16 lat (obserwacja 2,1 miliona pacjen-
tow w systemie Stanford). Wczesniej
niespodziewanym powiklaniem oka-
zala si¢ wysoka czesto$¢ wystepowania
zdarzen zakrzepowych. Sposréd 29 pa-
cjentéw u 5 wystgpita zylna choroba za-
krzepowo-zatorowa, u 3 byt przypadek
zakrzepicy zyly wrotnej, u 2 - ostra
zylna zatorowo$¢ naczyn glebokich.
Zaobserwowano wieksze stezenie LDH
u pacjentoéw ze zdarzeniami zakrzepo-

wymi [3].

Jak mozna leczy¢ chorobe
zimnych aglutynin?

Postacie hemolizy zwigzanej z poliklo-
nalnymi przeciwcialami po zakazeniu
EBV (mononukleoza zakazna) i zapa-
leniem pluc o etiologii Mycoplasma
pneumoniae, pomimo ciezkiego przebie-
gu ustepuja i sa catkowicie wyleczalne.
W przypadku monoklonalnej postaci
choroby zimnych aglutynin zwigzanej
z produkejg klonalnego biatka IgM przez
komorki limfoplazmatyczne szpiku do-
chodzi do przewleklej nawracajaco-re-
misyjnej niedokrwistosci hemolityczne;.

Leczenie moze polega¢ na elimi-
nacji immunoglobuliny IgM, jednak
stanowi to duze wyzwanie techniczne
i skuteczno$¢ tzw. plazmaferezy jest krot-
kotrwala. Metody leczenia stosowane
w niedokrwistosci hemolitycznej typu
cieplego okazaly si¢ w zasadzie mato
skuteczne i w chorobie zimnych agluty-
nin nie s zalecane. Badany byt m.in. ry-
tuksymab (przeciwcialo monoklonalne
anty-CD20) w monoterapii i okazat sie
niezbyt skuteczny w osiaganiu trwatych
odpowiedzi w CAD (skuteczny w ma-
kroglobulinemii Waldenstréma). Innym
badanym lekiem byl bortezomib (inhibi-
tor proteasomu), skuteczny w chtoniaku
limfoplazmocytowym, jednak w CAD
terapia okazala si¢ niezadawalajaca, od-
powiedz uzyskano u 32% pacjentow.
Badano réwniez bendamustyne sto-
sowang z rytuksumabem. W badaniu
wzielo udzial 45 pacjentéw z choroba
zimnych aglutynin. Zaobserwowano
spadki stezenia immunoglobuliny IgM
u chorych poddanych terapii, jednak
nie zawsze z wplywem na aktywnos¢
hemolizy. Odsetki odpowiedzi na terapie
to okoto 70%.

Innym lekiem stosowanym w te-
rapii wtornej postaci CAD jest inhibi-
tor kinazy BTK Brutona - ibrutynib.




|03 FARMAKOLOGIA -———

Tabela 3. Zgtaszane wskazniki odpowiedzi na terapie w przypadku CAD.

Rytuksymab

Bortezomih
Rytuksymah/Bendamustyna
Ibrutynib

Sutimlimab

Zastosowano go u 13 pacjentow, z kto-
rych 11 spelniato kryteria chtoniaka
limfoplazmocytowego (LPL), a pozo-
stali — biataczki limfocytowej (B-CLL)
lub chloniaka z matych limfocytéw B
(B-SLL). Zaobserwowano jedng cze-
$ciowg odpowiedz (PR) i dwanascie
catkowitych (CR).

Obecnie jako leczenie I rzutu CAD
u pacjentéw objawowych i zaleznych od
transfuzji proponuje si¢ immunoche-
mioterapie rytuksymabem w polaczeniu
z bendamustyna.

Procent odpowiedzi na terapie
przedstawia tabela 3.

Podsumowujac, dostepne aktual-
nie metody leczenia CAD obejmuja:
unikanie niskich temperatur, nawod-
nienie w przetomach hemolitycznych,
profilaktyke zakrzepicy oraz leczenie
rytuksymabem w monoterapii lub w po-
taczeniu z bendamustyna. Jednak u cze-
$ci chorych efekty leczenia powyzszymi
metodami nie sg zadawalajace.

CAD

AGENT WSPOLCZYNNIK ODPOWIEDZI W %

52-81

32

n

100

875

Anadmie, Transfusionsbedarf, Fatigue, Notfall mit schwerer Hamolyse#

Poszukujac nowych metod leczenia
CAD przeprowadzono badania, ktdre
zakladaty skutecznos¢ przeciwciat mo-
noklonalnych w hamowaniu aktywacji
uktadu dopelniacza. Przeciwcialo TNT
003 w hodowli makrofagéw potwierdzi-
fo, iz hamowanie dopelniacza w CAD
miatoby sens (blok C3 na powierzchni
krwinek czerwonych) [3].

Przeciwcialo monoklonalne (mAb) -
sutimlimab jest immunoglobuling klasy
IgG podKklasy 4 i znalazto zastosowanie
w hamowaniu dopelniacza, a dokladnie
wigzac sie z podjednostka s1 biatka do-
pelniacza — Cls, ktéra rozszczepia C4.
Zahamowanie Cls zapobiega odktadaniu
sie opsonin na powierzchni krwinek czer-
wonych, co wigze sie z zahamowaniem
hemolizy u pacjentéw z CAD, zapobiega
powstawaniu prozapalnych anafilatoksyn
C3a i C5a oraz koncowego kompleksu
dopelniacza C5b-9 [4]. Terapia wymaga
stosowania leku do korica zycia, opierajac
sie na obecnej wiedzy, hamuje klasyczna

Zirkulatorische Symptome fihrend

droge dopetniacza w ciggu kliku dni oraz
daje poprawe samopoczucia i ztagodzenie
zmeczenia [3,5].

Leczenie wymaga kompleksu szcze-
pien przeciwko bakteriom otoczkowym,
a gdy zachodzi koniecznos¢ - pomosto-
wej profilaktyki antybiotykowej. Mozna
rozwazy¢ leczenie uzupelniajace kwa-
sem foliowym, witaming B12 i zelazem
w przypadku niedoboru lub dodanie
innych metod leczenia [5].

Opis przypadku

Pacjentka, okoto 73 lat, gospodyni domo-
wa, obcigzona nadci$nieniem tetniczym
iutrwalonym migotaniem przedsionkéw.

Pierwsze objawy choroby zimnych
aglutynin wystapily okolo czerwca
2025 roku. Na poczatku drugiej potowy
roku pacjentka zglosila sie do szpitala
z powodu pogorszenia samopoczucia,
ostabienia, zawrotéw glowy z towarzy-
szacg zbltaczky.

W wykonanych badaniach labora-
toryjnych potwierdzono niskie stezenie
hemoglobiny (HGB 5,6 g/dl) z towarzy-
szacym podwyzszeniem parametrow
$wiadczacych o hemolizie: podwyzszone
stezenia bilirubiny catkowitej, posred-
niej, wysoka aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) i nieoznaczalne
stezenie haptoglobiny. Wybitnie dodat-
ni bezposredni test antyglobulinowy
(BTA) $wiadczyt o immunologicznym
charakterze hemolizy. W badaniu
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Rycina 3. Algorytm terapii choroby zimnych aglutynin [5].
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immunohematologicznym wykazano
obecnos¢ sktadowych dopelniacza C3c
i C3d na powierzchni erytrocytéw oraz
autoprzeciwciata IgM o poszerzonej am-
plitudzie cieplnej do 30°C. W trakcie
diagnostyki internistycznej, a nastepnie
hematologicznej, wykluczono wtérny
charakter CAD. Poza obecno$cia gam-
mapatii monoklonalnej IgM nie stwier-
dzono rozrostu z ukladu limfoidalnego
(mielogram, badanie histopatologiczne
i cytometryczne szpiku).

Pomimo wdrozonego leczenia gliko-
kortykosteroidami (prednizon w dawce
1 mg/kg m.c./dobe) pacjentka wymagata
licznych transfuzji koncentratu krwinek
czerwonych (KKCz) w celu utrzymania
stezenia HGB na poziomie 7,0-8,0 g/dl.
Dotgczenie do leczenia cyklofosfamidu
(p.o.) réwniez nie pozwolilo na wyha-
mowanie aktywnosci hemolitycznej.
Po 4 tygodniach leczenia i braku efektu
terapii pacjentke zakwalifikowano do
immunochemioterapii rytuksymabem
z bendamustyna (RB).

Pierwszy cykl terapii RB podano
w polowie sierpnia 2025. Poza prze-
mijajaca neutropenig (2 CTCAE) nie
obserwowano innych toksycznosci zasto-
sowanego leczenia. W zwiazku z pojawia-
jacymi sie od kilku miesiecy epizodami
krwiomoczu pacjentka zostata réwno-
czesnie diagnozowana urologicznie. Po
wykonaniu badan obrazowych, w tym to-
mografii komputerowej (TK) i cystosko-
pii, u chorej rozpoznano naciekajacego
raka uroterialnego pecherza moczowego
ze wskazaniem do cystektomii radykal-
nej. Jednak ze wzgledu na utrzymujaca
sie anemie ($rednie poziomy HGB 6.0-
7.0 g/dl) pacjentke odroczono od zabiegu
onkologicznego. Do polowy pazdzierni-
ka 2025 r. nie uzyskano trwatej poprawy
parametréw hematologicznych, a chora
nadal wymagata przetoczen koncentratu
krwinek czerwonych. W okresie od lip-
ca do pazdziernika przetoczono ponad
20 j. KKCz.

Z powodu opornosci na do-
tychczasowe leczenie chora zostala

PISMIENNICTWO

zakwalifikowana do terapii sutimlima-
bem (Enjaymo). Po wdrozeniu leczenia
w krétkim czasie uzyskano wyrazna
poprawe parametréw laboratoryjnych,
obejmujacg wzrost stezenia hemoglobiny
do poziomu 10.0-11.0 g/dl, normalizacje
poziomu bilirubiny oraz haptoglobiny, co
wskazywalo na zahamowanie aktywnej
hemolizy. Przed rozpoczgciem leczenia
pacjentka zostala zaszczepiona przeciw
zakazeniom bakteriami otoczkowymi.
W grudniu chorg poddano zabiegowi
radykalnej cystektomii z powodu raka
pecherza moczowego. Pooperacyj-
ne zaawansowanie nowotworu oce-
niono w skali TNM na stadium IIIB,
pT4aN2MO R1 ze wskazaniem do terapii
uzupelniajacej.

Pacjentka kontynuuje terapie su-
timlimabem (podania co 2 tygodnie)
w ramach programu ratunkowego doste-
pu do technologii leczniczych (RDTL),
utrzymujac stezenia HGB na poziomie
9.0-10.0 g/dl bez koniecznosci przeta-
czania KKCz. Tolerancja leczenia jest
dobra, dotychczas nie obserwowano
zaréwno bezposrednich odczynéw, jak
i opdznionych dziatan niepozadanych
leku.

Dyskusja

Przedstawiony przypadek chorejz CAD
ilustruje ciezki i oporny na standardowe

leczenie immunosupresyjne oraz im-
munochemioterapie przebieg choroby.
Wspolistnienie aktywnej choroby nowo-
tworowej oraz wielochorobowos¢ dodat-
kowo komplikujg proces terapeutyczny.

Zastosowanie sutimlimabu, selek-
tywnego inhibitora Cls, umozliwito
skuteczne zahamowanie aktywacji
klasycznej drogi dopelniacza i kon-
trole hemolizy. Terapia ta reprezentuje
nowoczesne podejscie patogenetyczne
wleczeniu CAD, ukierunkowane na klu-
czowy mechanizm, jakim jest aktywacja
dopetniacza. Uzyskana poprawa klinicz-
na i laboratoryjna potwierdza wysoka
skutecznos¢ tej strategii terapeutycznej,
szczegolnie u pacjentéw opornych na
leczenie standardowe.

Whioski

1. CAD moze przebiega¢ w sposdb
ciezki i oporny na standardowe le-
czenie immunosupresyjne.

2. Sutimlimab skutecznie hamuje he-
molize zalezng od aktywacji klasycz-
nej drogi dopetniacza.

3. Terapia anty-Cls umozliwia stabi-
lizacje hematologiczna nawet u pa-
cjentdw z chorobami nowotworowy-
mi i wielochorobowo$cia.

4. Leczenie celowane w uktad dopet-
niacza stanowi istotny postep w te-
rapii CAD.
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Argipressin Farmalg
Abstrakt

Wazopresyna, nazywana takze argipresyna, hormonem antydiuretycznym (ADH) lub argininowazopresyna (AVP)
to naturalna substancja produkowana przez podwzgorze i uwalniana do krwi przez tylny plat przysadki mézgowe;.
Argipresyna jest hormonem, ktéry dziata gléwnie przez obkurczanie naczyn krwiono$nych, jest zatem niezwykle
istotna w regulacji ci$nienia krwi oraz utrzymywaniu réwnowagi plynéw w organizmie. Artykut analizuje zastosowanie
wazopresyny jako leku w praktyce klinicznej przy leczeniu wstrzasu septycznego na oddziale intensywnej terapii.

Stowa kluczowe: argipresyna, wazopresyna, wstrzas septyczny, praktyka kliniczna

Abstract

Vasopressin, also known as argipressin, antidiuretic hormone (ADH), or arginine vasopressin (AVP), is a natural
substance produced by the hypothalamus and released into the bloodstream by the posterior pituitary gland.
Argipressin is a hormone that acts primarily by constricting blood vessels and is therefore extremely important in
regulating blood pressure and maintaining fluid balance in the body. The article analyzes the use of vasopressin as
a drug in clinical practice for the treatment of septic shock in the intensive care unit.

Keywords: argipressin, vasopressin, septic shock, clinical practice



Wazopresyna

Wazopresyna to endogenny hormon
o dziataniu osmoregulacyjnym, obkur-
czajacy naczynia krwionoséne i wyka-
zujgcy dzialanie hemostatyczne. Fizjo-
logicznymi sygnalami do wydzielania
wazopresyny s3: zwiekszajaca sie osmo-
lalno$¢ osocza, spadajaca objeto$¢ krwi
w krwioobiegu oraz spadek ci$nienia tet-
niczego krwi. Uwolniona wazopresyna
wplywa na trzy rodzaje receptoréw (Vla,
V1b i V2), przez co wykazuje dziatanie
obwodowe (tabela 1) [1].

W leczeniu wstrzasu septycznego
Kluczowe jest dzialanie wazopresyny na
receptor V1a obecny w mie$niach glad-
kich naczyn krwionosnych.

Wstrzas septyczny

Sepsa jest zagrazajaca zyciu dysfunkcja
narzagdowa wynikajacg z zaburzonych
odpowiedzi organizmu na zakazenie.
W wyniku tej odpowiedzi zachodzi
uszkodzenie tkanek i narzadéw organi-
zmu. Wstrzgs septyczny to forma sepsy,
podczas ktdrej zaburzenia uktadu kraze-
nia oraz dysfunkcje metaboliczne sg tak
rozlegle, ze znaczaco zwiekszaja Smiertel-
noé¢. Pomimo odpowiedniej resuscytacji
plynowej u pacjenta z objawami wstrzasu
septycznego utrzymuje si¢ hipotensja [2].
Wistrzgs septyczny rozpoznaje sie, gdy
utrzymujaca si¢ hipotensja wymaga sto-
sowania lekow obkurczajacych naczynia
w celu utrzymania MAP (ang. Mean Ar-
terial Pressure — $rednie ci$nienie tetni-
cze) 2 65 mm Hg oraz poziom mleczanu
w surowicy >2 mmol/l (18 mg/dl). Pod-
czas interwencji w trakcie wystapienia
wstrzasu septycznego czas jest na wage
ztota. W ciagu pierwszej godziny nalezy
zmierzy¢ poziom mleczandw, pobraé
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+ miesnie gtadkie naczyn krwiono$nych — obkurczenie mig$niowki

+ tetniczki odprowadzajace nefronu = skurcz
(1 ci$nienia przesaczania)

+ plytki krwi = agregacja
kardiomiocyty — przerost mie$nia sercowego

+ przedni ptat przysadki — 1 wydzielania ACTH (1 kortyzolu)
trzustka — 1 wydzielania insulin

+ kanaliki zbiorcze nefronéw — resorpcja wody
+ S$rodbtonek naczyniowy — dziatanie prozakrzepowe

posiewy krwi i rozpoczaé antybiotyko-
terapie empiryczng w celu leczenia sepsy.
Réwnolegle stosuje si¢ terapi¢ objawowa
hipotensji obejmujaca plynoterapie zbi-
lansowanymi krystaloidami (mozna roz-
wazy¢ stosowanie albumin przy duzych
dawkach krystaloidéw) oraz stosowanie
lekéw obkurczajacych naczynia krwiono-
$ne (aminy katecholowe, argipresyna) [3].

Zgodnie z wytycznymi SSC 2021
u pacjentéw we wstrzasie septycznym
lekiem pierwszego rzutu do utrzyma-
nia MAP > 65mmHg, gdy poczatkowa
plynoterapia nie jest wystarczajaca, jest
wlew noradrenaliny (NA). Noradrena-
lina jest dawkowana w pg/kg/min i po-
dawana w pompach strzykawkowych,
ktore dostarczaja pozadang dawke leku
z odpowiednig predkoscig. Nie istnieje
uniwersalna skuteczna dawka NA. Kazdy
pacjent reaguje inaczej na podanie no-
radrenaliny i nalezy modyfikowa¢ daw-
kowanie na podstawie miareczkowania
leku. Wlew noradrenaliny rozpoczyna
sie od dawek 0,05-0,1 pg/kg/min. Odpo-
wiedz hemodynamiczna na lek powinna
nastgpi¢ w ciggu 1-3 minut od rozpocze-
cia wlewu. Dodatkowo NA ma krétki
czas poltrwania - 2,4 minuty - co jest
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pomocne przy ustalaniu dawki leku. Ce-
lem miareczkowania noradrenaliny jest
ustalenie najmniejszej dawki leku, ktora
przywraca wydolnos¢ ukladu krazenia.
Objawami takiego stanu rzeczy beda np.
wzrost MAP, wzrost CO, zmniejszenie
stezenia mleczandw, wzrost diurezy, po-
prawa krazenia obwodowego (ocieplenie
konczyn, poprawa powrotu kapilarnego).
Jednak podawanie NA obarczone jest
wieloma dziataniami niepozadanymi,
ktorych wystepowanie wzrasta wraz ze
wzrostem dawki. Wigksze dawki norad-
renaliny, > 0,2-0,5 pg/kg/min, wywoluja
silny skurcz naczyn tetniczych, co potegu-
je ryzyko niedokrwienia tkanek obwodo-
wych i rozprezenia komorowo-tetnicze-
go. Bardzo wysokie dawki NA sg jednak
zwigzane ze skrajnie ciezkim przebiegiem
i bardzo zlym rokowaniem. Zgodnie
z wytycznymi SSC 2021 we wstrzasie
septycznym jako lek drugiego rzutu po-
winna zosta¢ dolagczona wazopresyna,
gdy noradrenalina nie pozwala uzyska¢
odpowiednich warto$ci MAP [4,7].

Dawkowanie argipresyny

Rekomendacje SSC 2021 nie okresla-
ja sztywno przy jakich nieskutecznych
dawkach noradrenaliny nalezy dolg-
czy¢ argipresyne. Praktyka kliniczna
sklania nas do dotaczania wazopresy-
ny, gdy dawka noradrenaliny osiaga
0,25-0,5 pg/kg/min, jednak mozna to
zrobi¢ takze wczesniej, nawet przy dawce
NA rzedu > 0,1 pg/kg/min.
Wazopresyna jako hormon anty-
diuretyczny rézni si¢ dzialaniem od
amin katecholowych - noradrenaliny.
Argipresyna wykazuje dluzszy czas pot-
trwania (10-35 min), a jej efekt pojawia
sie po okolo 15 minutach. Podawana jest,
podobnie do NA, przez pompe strzy-
kawkowsq. Wytyczne SSC 2021 sugeruja
stosowanie dawki 0,03 UI/min, jednak
badania kliniczne i praktyka kliniczna
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wskazujg na rozpoczynanie wlewu od
dawki 0,01 UI/min i jej miareczkowa-
nie. W przypadku redukeji dawek amin
katecholowych powinno si¢ zaczaé od
zmniejszania dawki noradrenaliny, a na-
stepnie wazopresyny. Jest to zwigzane
z duzym ryzykiem hipotensji, gdy wazo-
presyna zostaje odstawiona w pierwszej
kolejnosci [1,5,7].

Dziatanie argipresyny

Wazopresyna dziata gléwnie przez ob-
kurczanie naczyn krwionosnych, co
sprawia, ze jest dobrym lekiem przy le-
czeniu wstrzasow dystrybucyjnych. Wy-
tyczne SSC 2021 wskazuja ja jako lek
drugiego rzutu u pacjentow we wstrzasie
septycznym, u ktérych plynoterapia i za-
stosowanie noradrenaliny nie pozwa-
la uzyska¢ pozadanych wartosci MAP.
W takim przypadku wazopresyna jest
traktowana réwniez jako suplementa-
¢ja hormonu antydiuretycznego, gdyz
pacjenci we wstrzasie septycznym wy-
kazujg duze spadki wydzielania ADH.
Warto takze zaznaczy¢, ze wazopresyna
poprzez obkurczanie tetniczek odpro-
wadzajacych nefronu moze powodowac
zwiekszenie ci$nienia w klebuszku ner-
kowym, co z kolei zwieksza przesaczanie
ktebuszkowe (GFR). Dlatego argipresy-
na uznawana jest za lek o potencjalnym
dziataniu nefroprotekcyjnym, zwlaszcza
w poréwnaniu z noradrenaling, ktdrej
wysokie dawki stanowig czynnik ryzyka
wystapienia ostrego uszkodzenia nerek
(AKI). Najwieksze badania kliniczne
sprawdzajace skuteczno$¢ argipresyny
u pacjentéw we wstrzasie septycznym
(badania VASST i VANISH) podnosily
mozliwg skuteczno$¢ wazopresyny jako
leku ochronnego przed wiaczaniem
ciagglej terapii nerkozastepczej u takich
pacjentow [1].

Dziatania niepozadane

Podawanie argipresyny, jako wyjatkowo
silnie dzialajacego leku obkurczajacego
naczynia krwionoéne, wigze si¢ z ryzy-
kiem wystapienia powiklan. Czestymi
dzialaniami niepozadanymi sg zabu-
rzenia rytmu serca, dfawica piersiowa
oraz zwezenie naczyn obwodowych
prowadzace nawet do martwicy tkanek.
Niedokrwienia te wystepuja najczesciej
w obrebie skory oraz palcéw (moga na-
wet wymagac interwencji chirurgicznej),
a takze obejmuja jelita. U pacjentéw
leczonych argipresyna niezbyt czgsto
obserwowano boéle brzucha, nudnosci,

wymioty, jak réwniez martwice jelit.
Wazopresyna przez swoja zdolnos¢ do
retencji wody w organizmie, moze czesto
prowadzi¢ do hiponatremii oraz niekie-
dy do wystapienia moczdwki prostej po
zaprzestaniu stosowania [1].

Praktyka kliniczna

Na Oddziale Klinicznym Anestezjologii
iIntensywnej Terapii wazopresyne stosuje
sie do leczenia opornego na noradre-
naline wstrzasu septycznego. Jako lek
wyjatkowo silnie obkurczajacy naczynia
krwiono$ne wazopresyna zazwyczaj po-
dawana przez wklucie centralne. Jednak
mozna poczatkowo podaé argipresyne
obwodowo, zeby szybciej przywrdci¢ od-
powiednie ci$nienie tetnicze. Argipresyne
w dawce 40 IU (2 ml roztworu) nalezy
rozpusci¢ do 50 ml 0,9% NaCl, uzyskujac
w ten sposéb 0,8 IU/ml. W ten sposéb
przygotowany roztwor w strzykawce
mozna podac pacjentowi przy zastosowa-
niu pompy strzykawkowej. Wazopresyne
dawkuje sie, ustalajac predkos¢ wlewu,
czyliiloé¢ jednostek IU na minute. Leku
nie dawkujemy w oparciu o masg ciata
pacjenta. Praktyka kliniczna sugeruje
rozpoczynaé podaz argipresyny od dawki
0,01 IU/min, odpowiednio zwiekszajac
ja 0 0,01 IU/min co 15-20 min, do war-
to$ci maksymalnej 0,03 IU/min. Nalezy
ustala¢ dawke w zaleznosci od odpowie-
dzi klinicznej pacjenta na leczenie, oraz
stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke
leku. Czas trwania leczenia dobiera si¢
indywidualnie do obrazu klinicznego
pacjenta, jednak najlepiej jakby potrwato
ono co najmniej 48 h.

Stahilnosé

Ze wzgledu na to, ze argipresyna na
oddziale intensywnej terapii zazwyczaj
podawana jest wlewem ciggltym przez
pompe strzykawkows, kluczowe zna-
czenie maja dane dotyczace stabilnosci
roztworu po rozcienczeniu. Informacja
potwierdzona przez producenta i opisa-
na w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego (ChPL) umozliwia standaryzacje
przygotowania leku, wspiera prawidlowa
organizacje pracy oraz ogranicza ryzyko
bteddw. Dane stabilnoéci fizykochemicz-
nej po rozcienczeniu stanowig praktyczny
element zapewnienia jakosci terapii, po-
niewaz potwierdzajg, Ze roztwor utrzy-
muje parametry zgodne z wymaganiami
w zdefiniowanych warunkach przecho-
wywania i uzytkowania. W tym kontek-
$cie obecnos¢ jednoznacznej wzmianki

o stabilnosci w ChPL jest bardzo istotna
informacja dla personelu medycznego.

Srodki ostroznosci

Obok informacji o dziataniach niepoza-
danych, ktére moze wywolac substancja
lecznicza oraz informacji o tym, w jaki
sposob lek powinien by¢ przechowywany,
przygotowywany do uzycia oraz poda-
wany, istotne sg ostrzezenia specjalne
producenta. Argipresyne wolno poda-
wac tylko pod $cista i ciagla obserwacja
parametréw hemodynamicznych i pa-
rametréw danych narzadéw. Lek nale-
zy stosowac ze szczegdlng ostrozno$cia
u pacjentéw z chorobami serca i naczyn
(moze wystapic¢ u nich pogorszenie rzutu
serca), przewleklym zapaleniem nerek,
chorobg naczyn obwodowych (ryzyko
wystapienia niedokrwienia i martwicy),
wielomoczem przed operacja i po opera-
¢ji, a takze zaburzeniami drgawkowymi,
migrena, astmg, niewydolnoscig serca,
dusznicg bolesng, zakrzepica wiencowa,
chorobg nerek, wolem z powiklaniami
sercowymi, miazdzyca oraz u pacjentow
zagrozonych hiponatremig. Wszystkie
informacje dotyczace bezpieczenstwa,
srodkéw ostroznodci i dziatan niepoza-
danych powinny si¢ znajdowac w ulotce
dolaczonej do leku oraz w formie roz-
budowanej w ChPL. Brak informacji
w ChPL o koniecznym zastosowaniu
specjalnych srodkéw ostroznosci, np.
u pacjentéw z przewlekla choroba ne-
rek (co wynika z mechanizmu dzialania
argipresyny) nie zwieksza bezpieczen-
stwa stosowania preparatu. Swiadczy to
jedynie o nieuzupetnieniu tych danych,
co stanowi ryzyko stwierdzenia, ze skoro
informacja ta nie zostata ujeta w ChPL,
zatem nie jest istotna.

Badania kliniczne

Obecnie trwa wiele badan klinicznych,
ktdrych celem jest doglebne zbadanie czg-
steczki argipresyny, aby lepiej zrozumie¢
jej dzialanie i udoskonali¢ jej zastosowa-
nie w roznych jednostkach chorobowych.
Naukowcy daza do udoskonalenia stoso-
wania wazopresyny i mozliwoéci rozsze-
rzenia jej zastosowania w lecznictwie.
W badaniach klinicznych argipresyna
podawana jest zazwyczaj dozylnie we
wlewie ciggtym. W zaleznoéci od kon-
kretnego badania i leczonego schorzenia
rézne sg stosowane dawki i stezenia leku.
Badania te zazwyczaj sa wieloo$rodkowe,
obejmujace wiele panstw. Przykladowe

badania dotycza np. wplywu argipresyny



na zmniejszenie podazy plynéw podczas
operacji CRS-HIPEC u pacjentéw z roz-
sianym rakiem, wplywu argipresyny na
ostre uszkodzenie nerek po przeszcze-
pie watroby albo wplywu argipresyny
na utrate krwi podczas resekeji watroby
u pacjentéw z nowotworem zlo$liwym,
przerzutami lub tagodnym guzem [6].

Podsumowanie

Argipresyna jako lek drugiego rzutu
w leczeniu opornego na aminy katecho-
lowe wstrzasu septycznego jest cennym
produktem leczniczym na oddziatach
intensywnej terapii. Cho¢ jest obarczona
wieloma $rodkami ostroznosci i dzia-
taniami niepozadanymi, na podstawie
aktualnych badan stosowana z nalezy-
ta ostroznoscig jest bardzo dobrym le-
kiem do leczenia hipotensji w przebiegu
wstrzasu septycznego, w momencie gdy
zwigkszanie dawek noradrenaliny nie
przynosi oczekiwanego efektu kliniczne-
go. Liczne badania kliniczne w ktérych
badane jest zastosowanie argipresyny daje
mozliwo$¢ na rozszerzenie jej wskazan do
stosowania réwniez w innych jednost-
kach chorobowych.
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1247.
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2 mililitry = 40 1U”

Precyzyjna dawka, mniejsze Mozliwos$¢ rozcienczania
ryzyko marnowania leku. zNaCl 0,9% lub glukoza 5%".
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rozpoczecia infuzji 24h do 24 godzin
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Mozliwos¢ krétkotrwatego podania do zyty
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przywrocic cisnienie przed uzyskaniem
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smuminan | EDTA jako element strategii
musanmeion | QQFaniczania kontaminacii

s mrcesan. | Preparatow medycznych:
rreviommmsrmhEre? | mechanizm dziatania,
skutecznosc i korzysci kliniczne

Streszczenie

Kontaminacja mikrobiologiczna preparatéw medycznych, w szczegolnosci produktéw do podazy pozajelitowe;j,
jest istotnym czynnikiem ryzyka zakazen zwigzanych z opieka zdrowotna (ang. healthcare associated infection -
HAT). Nawet drobne odstepstwa od aseptyki moga mie¢ istotne konsekwencje kliniczne, jedli preparat lub warunki
przechowywania sprzyjaja namnazaniu drobnoustrojéw. Z tego powodu, obok podstawowych zasad profilaktyki,
konieczne sg strategie dodatkowej ochrony, obejmujace miedzy innymi modyfikacje formulacji preparatow w kierunku
ograniczenia wzrostu mikroorganizméw w razie przypadkowej kontaminacji. Jednym z najlepiej przebadanych
rozwiazan tego typu jest EDTA (kwas etylenodiaminotetraoctowy; edetynian; kwas wersenowy) — czynnik chelatujacy
kationy metali Ca** oraz Mg*", stosowany jako skladnik farmaceutyczny w réznych klasach produktéw, a przede
wszystkim w takich, gdzie szczegélnie istotne jest ograniczenie wzrostu drobnoustrojéw.

Stowa kluczowe: kontaminacja, zakazenia, formulacja, EDTA, drobnoustroje

Abstract

Microbiological contamination of medical products, particularly parenteral products, is a significant risk factor
for healthcare-associated infections (HAI). Even minor deviations from aseptic technique can have significant
clinical consequences if the product or storage conditions favor microbial growth. Therefore, in addition to basic
preventive measures, additional protective strategies are necessary, including modifications to formulations to limit
microbial growth in the event of accidental contamination. One of the most well-studied solutions of this type is
EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid; edetate; edetic acid), a chelating agent for the metal cations Ca** and Mg?*",
used as a pharmaceutical ingredient in various product classes, especially in those where limiting microbial growth
is particularly important.

Keywords: contamination, infections, formulation, EDTA, microorganisms
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Kontaminacja preparatow jako krytyczny
obszar hezpieczenstwa pacjenta

Kontaminacja mikrobiologiczna pre-
paratow medycznych, w szczegolnosci
produktéw do podazy pozajelitowej,
jest istotnym czynnikiem ryzyka za-
kazen zwigzanych z opieka zdrowotna
(ang. healthcare associated infection -
HAI). W realiach codziennej praktyki
klinicznej ryzyko skazenia nie wynika
wylacznie z jakosci produkeji przemy-
stowej, lecz réwniez z ekspozycji na
drobnoustroje na etapie uzytkowania:
podczas przygotowania, pobierania,
przenoszenia, laczenia zestawow in-
fuzyjnych i wielokrotnych manipulacji
w obszarze roboczym anestezji, inten-
sywnej terapii, bloku operacyjnego
i innych [1,2]. Ryzyko kontaminacji
rosnie w warunkach presji czasowej,
wysokiej intensywno$ci procedur
i czestego kontaktu z urzadzeniami
oraz powierzchniami, ktére mogg by¢
rezerwuarem mikroorganizméw [1].
Warto zaznaczy¢, ze nawet drobne od-
stepstwa od aseptyki mogg miec istotne
konsekwencje kliniczne, jesli preparat
lub warunki przechowywania sprzyjaja
namnazaniu drobnoustrojéw. Z tego po-
wodu obok standardowych elementéw
profilaktyki zakazen, takich jak higie-
na rak, dezynfekcja powierzchni, pra-
ca w polu czystym oraz rygorystyczne
zasady przygotowania lekéw, rozwijane
sa dodatkowe strategie ochronne. Obej-
muja one miedzy innymi modyfikacje
sktadu formulacji farmaceutycznych
ukierunkowane na ograniczenie wzro-
stu mikroorganizméw w razie przy-
padkowej kontaminacji [1,3]. Jednym

z dobrze przebadanych rozwigzan tego
typu jest EDTA (kwas etylenodiamino-
tetraoctowy; edetynian; kwas werse-
nowy), a wlasciwie sol sodowa kwasu
etylenodiaminotetraoctowego — czyn-
nik chelatujacy kationy metali Ca2+
oraz Mg2+, ktory znajduje zastosowanie
jako substancja pomocnicza w rdznych
postaciach farmaceutycznych, miedzy
innymi w emulsjach do wstrzykiwan
i infuzji czy w kroplach ocznych. Sub-
stancja ta jest wykorzystywana zwlasz-
cza w preparatach, w przypadku ktérych
kluczowe znaczenie ma ograniczenie
wzrostu drobnoustrojow [3,4].

W tym miejscu konieczne jest pod-
kredlenie istotnosci czgsto ignorowa-
nego $rodka ostroznoéci, czyli podsta-
wowej zasady higieny rak i ochrony
przed przypadkowym kontaktem leku
z otoczeniem. Zasady, ktéra wydaje sie
oczywista i prosta, a jednak czesto nie-
przestrzegana [5].

EDTA - charakterystyka
i uzasadnienie stosowania

EDTA jest zwigzkiem o wysokiej zdol-
nos$ci wigzania kationdw metali wielo-
warto$ciowych, w szczegdlnosci Ca**,
Mg?*, Fe**/Fe**, Zn** i innych jonéw
pelniacych role tak zwanych kofaktoréw
enzymatycznych. Bywa wykorzystywany
jako: stabilizator formulacji (wigzanie
metali katalizujacych reakcje utlenia-
nia), sktadnik wspierajacy trwalos¢
chemiczng oraz element ograniczajacy
wzrost oraz przezywalnos¢ drobnoustro-
jow [4,5]. W przeciwienstwie do kla-
sycznych konserwantéw EDTA nie jest
typowym $rodkiem bakteriobdjczym.

NAJCZESTSZE CZYNNIKI SPRZYJAJACE SKAZENIU LEKOW

W PRAKTYCE KLINICZNEJ:

* 6 ¢ o o

czeste manipulacje przy portach, kranikach i zestawach infuzyjnych;
przygotowywanie lekow w obszarze o wysokim obciazeniu procedurami;
nieprzestrzeganie podstawowych zasad higieny rak;

ponowne uzycie fiolek lub strzykawek u wigcej niz jednego pacjenta;

kontakt amputek/fiolki z powierzchniami roboczymi oraz pobieranie leku z otwartych

amputek/fiolek po uptywie dopuszczalnego czasu ich otwarcia (ktdry jest zroznico-
wany w zaleznosci od wymagan producenta okreslonych w Charakterystyce Produktu

Leczniczego danego preparatu);

+  przechowywanie (czasem nadmierne) przygotowanych (zaplanowanych do uzycia
w ciggu jednego dnia) dawek w nieodpowiednich warunkach;
+  ryzyko przeniesienia drobnoustrojow z powierzchni urzadzen anestezjologicznych.

Rycina 1. Czynniki zwigkszajace ryzyko kontaminacii preparatow.
Wnioski zgodne z wytycznymi Amerykariskiego Towarzystwa Epidemiologii Opieki Zdrowotnej
(ang. The Society for Healthcare Epidemiology of America - SHEA) [1].

Jego skutecznos¢ opiera sie na mechani-
zmach, ktore obnizajg zdolno$¢ mikro-
organizméw do namnazania w danym
$rodowisku oraz moga zwieksza¢ ich
podatnos¢ na inne czynniki (procedu-
ralne lub formulacyjne) [4,5]. Z punktu
widzenia bezpieczenstwa mikrobiolo-
gicznego EDTA nalezy traktowac jako
element ,,drugiej linii zabezpieczenia”
Celem jest prewencja namnazania drob-
noustrojow, zmniejszenie prawdopodo-
bienstwa osiagniecia klinicznie istotnej
liczby drobnoustrojéw oraz redukcja
ryzyka zakazen w razie ekspozycji pre-
paratu na skazenie Srodowiskowe [3,6].

W KONTEKSCIE BEZPIECZENSTWA
MIKROBIOLOGICZNEGO EDTA:

+ wigze jony niezbedne do wzrostu
drobnoustrojow;

+ destabhilizuje zewnetrzng btone
hakterii;

+ moze dziatat synergistycznie
Z innymi metodami ograniczania
wzrostu mikroorganizmaow.

Rycina 2. Bezpieczefstwo mikrobiologiczne
EDTA[4,5].

Kwestia dodatku substancji prze-
ciwdrobnoustrojowych jest zagadnie-
niem poruszanym od dawna. Na prze-
strzeni lat przebadanych zostato kilka
substancji, ktore mogtyby petni¢ wlasnie
taka funkgje: alkohol benzylowy, octan
tenylorteciowy, azotan fenylorteciowy;,
fenol, pirosiarczyn sodu czy EDTA.
Wraz z rozwojem emulsji lipidowych do
zastosowan parenteralnych zwrécono
szczegdlng uwage na konieczno$¢ ograni-
czenia ryzyka namnazania drobnoustro-
jow w tego typu formulacjach. W efekcie
juz w 1996 roku Agencja ds. Zywnoéci
i Lekoéw okreslita wymagania dotycza-
ce obecnosci sktadnikéw hamujacych
wzrost bakterii w wybranych preparatach
farmaceutycznych. Przeprowadzone ba-
dania wykazaly, ze dodatek 0,005% EDTA
moze istotnie hamowa¢ rozwoj drob-
noustrojow (do poziomu <1 log CDU.
ml"). Z praktycznego punktu widzenia
zastosowanie substancji o dziataniu prze-
ciwdrobnoustrojowym moze przeklada¢
si¢ na wydluzenie czasu przydatnosci pre-
paratéw do uzycia - w przypadku emulsji
zawierajacych takie dodatki wskazywano
nawet dwukrotne wydluzenie tego czasu
w poréwnaniu do preparatéw pozbawio-
nych tych substangji [5].
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Mechanizmy dziatania EDTA
w kontekscie mikrobiologicznym

Wzrost mikroorganizmoéw zalezy od
dostepnosci jonéw petniacych funkeje
enzymatyczne i strukturalne. Chelato-
wanie przez EDTA jonéw metali dwu-
warto$ciowych, takich jak Ca** oraz
Mg?** prowadzi do zaburzenia replika-
¢ji 1 wzrostu komoérek drobnoustrojow.
Wspomniane jony sa réwniez bardzo
waznym czynnikiem zachowania sta-
bilnosci procesu replikacji zewnetrznej
warstwy $ciany komorkowej bakterii.
EDTA powoduje réwniez destabiliza-
Cje oraz usunigcie zewnetrznej warstwy
lipopolisacharydowej [4,5]. Patrzac na
wyzej przedstawiony mechanizm dziata-
nia kwasu wersenowego, moga pojawiac
sie obawy o jego niekorzystny wptyw
na réwnowage poziomow wapnia oraz
magnezu u pacjentéw. Czy obawy te sg
stuszne? Herr DL. i wsp. w wynikach
swoich badan jednoznacznie stwierdzili,
ze dodatek EDTA nie ma wplywu na
homeostaze wapnia i magnezu, a takze
na funkcje nerek i efekt stosowanego
leku [6].

Dlaczego EDTA ma znaczenie praktyczne?

Ryzyko kontaminacji preparatéw ro-
$nie w warunkach czestych manipulacji
przy fiolkach/ampultkach/portach, wie-
lokrotnego uzycia dostepu naczynio-
wego, zbyt dlugiego przechowywania
przygotowanych dawek w temperaturze
pokojowej oraz duzego obcigzenia pro-
cedurami [1,2]. W wytycznych SHEA
dotyczacych profilaktyki zakazen w ob-
szarze pracy anestezjologicznej na sali
operacyjnej podkresla sie koniecznosé
ograniczania poziomu zanieczyszcze-
nia mikrobiologicznego $rodowiska
poprzez dzialania ukierunkowane na
dezynfekcje powierzchni, wdrazanie
standardow higieny rak oraz organiza-
cje przestrzeni roboczej [1]. W takim
ujeciu EDTA stanowi wzmocnienie
bezpieczenstwa produktu w sytuacji,
gdy mimo dobrej praktyki moze dojs¢
do kontaminacji.

BEZPIECZENSTWO PACJENTA TO SUMA:

Skuteczno$¢ EDTA w ograniczaniu
wzrostu mikroorganizméw

Dane eksperymentalne (in vitro) wska-
zujg, ze dodatek EDTA moze ograni-
cza¢ tempo wzrostu drobnoustrojow
w porownaniu do preparatéw nieza-
wierajagcych takiego dodatku. Fukada T.
i wsp. na przykladzie propofolu zbadali
réznice pomiedzy rozwojem bakterii
w preparatach zawierajacych dodatek
substancji przeciwdrobnoustrojowych
oraz w preparatach bedacych tradycyj-
nymi formutami lipidowymi. Otrzyma-
ne wyniki wykazaly, ze dodatek EDTA
w wiekszym stopniu zapobiegal namna-
zaniu metycylinowrazliwego szczepu
Staphylococcus aureus (MSSA), mety-
cylinoopornego szczepu Staphylococcus
aureus (MRSA), Pseudomonas aerugi-
nosa, Escherichia coli oraz Klebsiella
pneumoniae w poréwnaniu z prepara-
tami propofolu bez dodatku EDTA [7].
Noriega RL. i wsp., poréwnujac roztwor
soli fizjologicznej z trzema réznymi
preparatami propofolu, zbadali (in vi-
tro) wptyw dodatku EDTA na zdolnos¢
emulsji lipidowej do podtrzymywania
wzrostu drobnoustrojow. Do badania
wybrano nastepujace mikoorganizmy:
Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Escherichia coli, Pseudomo-
nas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Candida albicans, Enterococcus faeca-
lis, Serratia marcescens, Acinetobacter
calcoaceticus oraz Enterobacter aero-
genes. Po analizie otrzymanych wyni-
kow okazalo sie, ze wszystkie badane
roztwory propofolu wykazywaly wzrost
bakterii w poréwnaniu z kontrola, ale
najmniejszag dynamike namnazania
obserwowano w przypadku preparatu
zawierajacego dodatek EDTA - juz po
trzech godzinach od inokulacji wzrost
Serratia marcescens oraz Acinetobacter
calcoaceticus w preparacie zawieraja-
cym EDTA byt mniejszy niz w prepara-
cie niezawierajacym tego dodatku [8,9].
Czy to istotne klinicznie? Oczywiscie,
ze tak, poniewaz zakazenia wynikajace
z kontaminacji preparatéw dozylnych
moga mie¢ ciezki przebieg kliniczny.

1) hariery proceduralnej (higiena rak, aseptyka, dezynfekcja portow);

2)  hariery Srodowiskowej [czysto$¢ powierzchni i sprzetu);

3]  bariery systemowej (szkolenia, standardy przygotowania dawek];

4)  bariery formulacyjnej (sktadniki ograniczajace wzrost drobnoustrojow].

Rycina 3. Wielobarierowo$¢ w kontroli zakazen [1].

Przeglady epidemiologiczne ognisk
zakazen zwigzanych z kontaminacja
wskazuja, ze ekspozycja pacjenta na
skazony preparat bywa zrédlem licz-
nych zdarzen niepozadanych, ktére
(moéwiac wprost) kosztuja. W anali-
zach dotyczacych wzrostu wydatkow
finansowych, oprocz kosztow zwigza-
nych z przygotowaniem lekéw i popel-
nianych przy tym btedach, wzieto pod
uwage zakazania bakteryjne. Otrzy-
mane wyniki potwierdzity, ze kosz-
ty leczenia pooperacyjnych zakazen
bakteryjnych w oddziatach OAIIT oraz
w oddzialach chirurgicznych wigzg sie
ze znaczaco wyzszymi kosztami [2,10].
W tym ujeciu kwas wersenowy moze
by¢ traktowany jako skladnik wzmac-
niajacy bezpieczenstwo mikrobiolo-
giczne produktu w razie przypadkowe-
go skazenia. Nawet jesli calkowicie nie
da si¢ wyeliminowac ryzyka to mozna
ograniczy¢ prawdopodobienstwo cigz-
kich konsekwencji klinicznych [1,2,10].

Dlaczego EDTA moze byé
racjonalnym rozwiazaniem?

Dostepne analizy epidemiologiczne
wskazuja, ze skazenie preparatéw po-
dawanych dozylnie dotyczy wielu pa-
cjentéw i moze pojawic sie na kazdym
z etapOw terapii infuzyjnej, réwniez na
etapie poczatkowym, ktérym jest przy-
gotowanie leku do podazy (6% z przy-
gotowywanych do uzycia strzykawek
moze ulec kontaminacji w warunkach
sali operacyjnej, a 16% — w oddziale szpi-
talnym). Sytuacja oczywiscie nie ulega
poprawie, kiedy ,warunki” formulacyjne
uzywanego leku sprzyjaja gwaltownemu
wzrostowi drobnoustrojéw [11]. Sku-
teczna i bezpieczna dozylna podaz lekéw
uwarunkowana jest wieloma czynnika-
mi, migdzy innymi racjonalnym wybo-
rem odpowiedniego produktu lecznicze-
go. Racjonalnym, czyli uwzgledniajacym
nie tylko substancje aktywnie czynna, ale
i substancje pomocnicze, ktére na skutek
hamowania dynamiki namnazania drob-
noustrojow zmniejszaja ryzyko eskalacji
skazenia [3,7,8]. W $rodowiskach takich
jak blok operacyjny i OAIIT (zakazenia
szpitalne stwierdza sie u 26% pacjentow
hospitalizowanych w OAIIT, a §miertel-
no$¢ w tej grupie wynosi 45,6%) presja
czasowa i zfozonos¢ procedur sprzyjaja
bledom. Wytyczne SHEA podkreslaja
potrzebe¢ ograniczania ryzyka poprzez
odpowiednie standardy pracy, dezyn-
fekcje, organizacje przestrzeni oraz
rozwigzania systemowe [1,12]. EDTA,
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zmniejszajac ryzyko szybkiego wzrostu
drobnoustrojéw w preparacie, wpisuje
si¢ w logike zabezpieczenia formula-
cyjnego, a zmniejszenie liczby zakazen
wplywa bezposrednio na poprawe wy-
nikéw leczenia, skraca czas hospitaliza-
¢ji oraz znaczgco optymalizuje koszty
leczenia [7,8].

Podsumowanie

Skazenie mikrobiologiczne produktéw
leczniczych, szczegdlnie tych poda-
wanych pozajelitowo, stanowi istotny
problem zwigzany z bezpieczefistwem
farmakoterapii pacjenta, nie tylko ho-
spitalizowanego. Ryzyko zakazen po-
lekowych w powigzaniu z narastajaca
antybiotykoopornoscig to z roku na rok

PISMIENNICTWO

coraz wieksze wyzwanie, z ktérym wspot-
czesna medycyna musi sie zmierzy¢. Ry-
zyko skazenia nie ogranicza si¢ do etapu
przemystowego wytwarzania produktu,
lecz w duzej mierze wynika z codzien-
nych realiéw praktyki klinicznej: wielo-
krotnych manipulacji, przygotowywania
lekéw w warunkach presji czasowej czy
kontaktu z potencjalnie skolonizowanymi

powierzchniami. Oprdcz przestrzegania
podstawowych zasad aseptyki i higieny
rgk, z pewnoscig bezpieczng i skuteczng
metoda, ktdrej efektem bedzie zmniejsze-
nie ryzyka wystepowania zakazen i ciez-
kich powiklan, jest bariera formulacyjna
— czyli korzystanie z takich preparatow,
ktorych sklad zapewni ograniczenie
wzrostu drobnoustrojow.

1) EDTA zmniejsza ryzyko klinicznych konsekwencji kontaminacii, ograniczajac tempo

wzrostu drobnoustrojow.

2]  Nie zastepuje aseptyki, ale stanowi dodatkowa bariere ochronng w $rodowiskach

wysokiego ryzyka.

3]  Jestspojny z nowoczesna strategia wielostopniowej (wieloczynnikowej) profilaktyki
zakazen (procedury + Srodowisko + system + formulacja).

Rycina 4. EDTA jako dodatek hamujgcy namnazanie hakterii.
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INFORMACJA O LEKU

DIPRIVAN, 10 mg/ml, emulsja do wstrzykiwar

Sktad: 1 ml emulsji zawiera 10 miligramow propofolu (Propofoium). Kazda amputka po 20 ml zawiera 200 mg propofolu. Kazda amputkostrzykawka po 50 ml zawiera 500 mg propofolu. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 ml emulsji do wstrzykiwan zawiera 100 mg oleju sojowego oczyszczonego. Posta¢ farmaceutyczna: Emulsja do
wstrzykiwar. Biata, jatowa, izotoniczna emulsja typu olej w wodzie. Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Diprivan jest krétko dziatajacym, dozylnym lekiem znieczulajacym do: i ia znieczulenia ogdlnego u dorostych i dzieci w wieku powyzej 1. miesiaca zycia, wywotania uspokojenia z zachowaniem
$wiadomosci u pacjentow dorostych i dzieci powyzej 1. miesiaca zycia poddawanych zabiegom diagnostycznym i chirurgicznym jako pojedynczy produkt leczniczy lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w celu wywotania znieczulenia miejscowego lub regionalnego, sedacji pacjentow w wieku powyzej 16 lat podczas oddychania
kontrolowanego, leczonych w oddziale i j terapii. ie i sposdb jia: Podanie dozylne. W podpunkcie ,Sposb podawania” zna]dujq sie informacje dotyczace podawania prodnk(n leczniczego D\pnvan za pomotq systemu D\pnfusorT(l (ang Target Controlled Infusion system - docelowa kontrolowana infuzja). Ten sposob
podawania jest stosowany wytacznie do |ndukq| i padmymywanla znieczulenia ogéInego u dorostych. Nie zaleca sie stosowania tego systemu podczas. pokojenia na oddziatach j terapii, Sci w trakcie zabiegdw diagnostycznychi chirurgicznych oraz podczas zabiegow u dzieci.
Dawkowanie DOROSLI: ogdinego: Indukcje znieczulenia mozna przeprowadzi, podajac pacjentowi produkt leczniczy we wstrzyknieciu (bolus) lub rozpoczynajac wlew dozylny. Pacjentom z premedykaqq lub bez niej zaleca sig podawanie produktu leczniczego Diprivan w dawkach podzielonych (okoto 40 mg, czyli 4 ml
produktu leczniczego co 10 sekund u przecietnie zdrowego cztowieka) w postaci pojedynczego wstrzykniecia lub wlewu dozylnego, w zaleznosci od reakdji, az do wystapienia klinicznych cech znieczulenia. Dla wiekszosci dorostych pacjentow w wieku ponizej 55 lat wystarczajaca dawka propofolu jest 1,5 do 2,5 mg/kg mc. Dawke catkowita, konieczn do
znieczulenia, mozna zmniejszy¢ wydtuzajac czas podawania i zmniejszajac szybkos¢ wlewu do okoto 20-50 mg/min. U pacjentow w wieku powyzej 55 lat zapotrzebowanie na propofol jest mniejsze. U pacjentow z Il lub IV grupy wedtug klasyfikacji ASA (American Society of Anesthesiofogist) nalezy stosowac mniejsze dawki (okoto 20 mg, czyli 2 ml co 10
sekund). Podtrzymywanie znieczulenia ogdinego: W celu utrzymania pozadanej glebokosci znieczulenia produkt leczniczy Diprivan mozna podawac we wlewie albo w powtarzanych wstrzyknieciach (bolus). Szybkosc wlewu konieczna do zapewnlenla wlasclwe] gOehokoscl zmeczu\ema znacznie slg rozni u posz(zegalnych paqentow i miesci sie zwykle

w zakresie od 4 mg/kg mc Jh do 1Z mglkg lnc Jh. Produk( Ie(zm(zy Dlpnvan mozna réwniez podawac w ieciach. W zaleznosci od ia klinicznego, dawka wynosi od 25 mg do 50 mg (2,5 do 5 m\) i j 16 tat: W przypadku

koniec uktor ddychani aleca sie p ie produktu leczniczego Diprivan w ciaglym ie dozylnym. Szybkosc wlewu nalezy dostosowac d dadji. Zwykle skuteczne s3 dawki w jeod 3d040 mg/kg mc/h. Nie za\etaslgstasawama prodnk(n Ie(zm(zego

Diprivan w celu wywo'anla uspokojenia podczas intensywnej terapii u pacjentéw w wieku ponizej 16 lat. Nie zaleca sie stosowania systemu Diprifusor TCI podczas wywotywania uspokojenia u pacjentéw na oddzla'ach j terapii. jeni i

Nie zaleca sie stosowania systemu Diprifusor TCl w celu wywofania uspokojenia z zachowaniem $wiadomosci podczas zabiegow diagnostycznych i chirurgi W celu wywotania uspokojeni: $ci koniecznego do ia zabiegu diagnostycznego lub chirurgicznego nalezy dobrac dawke indywidualnie, w zaleznosci od

reakgji paqema Do wywclama wstepnego uspokojenia u W|ekszos(| pacjentdw konieczne jest podanie dawki od 0,5 do 1,0 mg/kg mc. w czasie 1do 5 minut. Podtrzymanie zadanej gtebokosci uspoko]ema osiaga sie, dobierajac odpowiednio szybkosc wlewu. Szybkosc wlewu wynosi zwykle od 1,5 do 4,5 mg/kg me./h. Jesli konieczne jest szybkie pogtebienie
ia, mozna dodatkowo podac pojedync fa (bolus) produktu Diprivan w dawce 10 do 20 mg. U pacjentéw z I lub IV grupy wedtug klasyfikaji ASA moze by¢ konieczne $ci wlewu oraz dawki produktu leczniczego Diprivan. PACJENCI W PODESZYM WIEKU: Produkt leczniczy Diprivan nalezy dawkowac indywidualnie

w zaleznosci od reakdji pacjenta. U pacjentow w wieku powyzej 55 lat, zardwno podczas wprowadzenia do znieczulenia jak i podczas sedacji z zachowaniem Swiadomosci w trakcie zabiegéw diagnostycznych lub chirurgicznych, moze by¢ konieczne podanie mniejszej dawki produktu leczniczego Diprivan. U pacjentéw z IIl lub IV grupy wedtug klasyfikacji
ASA nalezy stosowac mniejsze dawki i rzadziej je podawac. Nie nalezy podawac pojedynczych lub powtarzanych wstrzykniec (bolus) ze wzgledu na mozliwos¢ zatrzymania czynnosci serca i oddechu. ZNIECZULENIE OGOLNE U DZIECI W WIEKU POWYZEJ 1. MIESIACA ZYCIA: Wprowadzenie do znieczulenia ogdinego u dzieci w wieku powyzej
1. miesiqca Zycia: Produkt leczniczy Diprivan stosowany do wprowadzenia do znieczulenia ogéInego u dzieci nalezy podawac powoli, az do wystapienia klinicznych cech znieczulenia. Dawke nalezy dostosowac do WIEkLI i lluh) masy ciafa dziecka. U wwekszosu duecl w wweku powyzej 8 lat do indukcji znieczulenia wystarcza dawka okoto 2,5 mg/kg mc.
U dzieci mtodszych, szczegdlnie w wieku od 1. miesiaca do 3 lat, wymagana dawka moze byc wigksza (2,5-4 mg/kg mc.). Mmejsze dawki zale(a sie u dzieci z Il ub IV grupy wedtug klasyfikacji ASA. F 6 Weelu iiednim poziomie produkt leczniczy Diprivan mozna podawac
w ciaglym wlewie dozylnym lub w pojedynczych powtarzanych wstrzyknieciach. Szybkos¢ wlewu konieczna do I i gigboklego i I moze zna(znle sie rézni mledzy poszaegolnyml paqemaml, przy czym zwykle miesci sie w zakresie 9 -15 mg/kg m(jh U mtodszych dziedi, szczegdlnie w wieku od 1. miesiaca do 3 lat,
wymagane moze by zastosowanie wiekszej dawki. Mniejsze dawki zaleca sie u dzieci z IIl lub IV grupy wedtug klasyfikacji ASA. iem S\ $ci podczas mmy-m i u dzieci w wieku powyzej 1. miesiqca Zycia: Dawkowanie i schemat dawkowania zaleza od oczekiwanej gfebokosci
uspokojenia oraz odpowiedzi klinicznej. Do wywotania sedacji u wiekszosci pacjentow pediatrycznych wymagane jest podanie dawki od 1-2 mg prop gmc. F e efektu uspokojenia jest osiagane poprzez podawanie produktu leczniczego Diprivan dozylnie az do uzyskania odpowiedniego poziomu uspokojenia. Dla wiekszosci pacjentéw
niezbedna dawka waha sie od 1,5 do 9 mg/kg mc/h. Wlew moze by¢ iony przez pojedyncze iecia do 1 mg prope g mc., jesli konieczne jest szybko pogtebiajace sie uspokojenie. Mniejsze dawki zaleca sie u dzieci z Ill lub IV grupy wedtug klasyfikacji ASA. Uspokojenie podczas intensywnej opieki medycznej u dzieci: Stosowanie
produktu leczniczego Diprivan podczas prowadzenia intensywnej terapii u dzieci w wieku ponizej 16 lat jest przeciwwskazane. Sposob podawania: Produkt leczniczy Diprivan nie ma whasciwosci analgetycznych, dlatego podczas jego podawania zaleca sig stosowanie dodatkowo lekéw znieczulajacych. Do wlewdw mozna uzywac nierozciericzony produkt
leczniczy Diprivan w plastikowych strzykawkach, szklanych butelkach infuzyjnych lub amputkostrzykawkach. Jesli propofol stosuje sie nierozciericzony do podtrzymania znieczulenia, zaleca sig uzywanie pomp strzykawkowych lub wolumetrycznych w celu ustalenia wiasciwej szybkosci wlewu. Produkt leczniczy Diprivan mozna takze podawac w postaci
rozciericzonej. Rozpuszczalnikiem moze by¢ wytacznie 5% roztwor glukozy w workach z polichlorku winylu lub szklanych butelkach infuzyjnych. W 5 objetosciach rozpuszczalnika nalezy rozcieficzy¢ co najmniej 1 cb]etosc pvcduktu leczniczego Dlpnvan 2 mg propofolu w 1 ml). Mieszaning nalezy przygotowywac z zachowaniem zasad aseptyki, tuz przed
podaniem. Mieszanina ]es( trwata przez 6 godzin. Rozclentmny produkt leczniczy Diprivan mozna podawac stosujac jedng z wielu metod requlacji szybkosci wlewu dozylnego. Uzycie samego zestawu do infuzji nic d: duzej objetosci rozcieric produktu leczniczego. Do zestawu do wlewdw nalezy dofczy¢ biurete,
licznik kropli lub pompe infuzyjng wolumetryczna. W razi ienia biurety roztworem rowniez istnieje niebezpieczeristwo niekontrolowanego wlewu produktu leczniczego. Produkt leczniczy Diprivan moze by¢ podawany za pomoca facznika Y (umieszczonego jak najblizej kaniuli dozylnej) jednoczesnie z jednym z nastepujacych plynow
infuzyjnych: 5% roztworem glukozy; 0,9% roztworem chlorku sodu; mieszaning 4% roztworu glukozy i 0,18% roztworu chlorku sodu. Fabrycznie napetniana amputkostrzykawka jest szklana, w zwiazku z tym stawia mniejszy opor niz plastikowa i Izej sie ja obstuguje. Jesli produkt leczniczy jest podawany z amputkostrzykawki bez zastosowania pompy
infuzyjnej, nie nalezy pozostawiac bez kontroli otwartego potaczenia kaniuli  linii infuzyjnej. Amputko-strzykawka moze byc uzywana tylko w odpowiedniej pompie strzykawkowej, przed podiaczeniem nalezy sprawdzic zgodnos¢ obu elementéw. Pompa powinna miec zabezpieczenie zapobiegajace zasysaniu plynu oraz alarm niedroznosci systemu przy
csnieniu nie W|ekszym niz 1000 mmHg. W pompa(h majqcych oprogramowame, ktére umozliwia stosowanie réznych typow s(rzykawek przed zastosowaniem ampu'kostrzykawkl 2 produktem leczniczym Diprivan nalezy ustawic opcje B-D 50760 ml PLASTIPAK. Produkt leczniczy D|prwan mozna mieszac z roztworem alfentanylu w stezeniu 500 pg/ml,

w stosunku objetosci d 20:1 do 50:1. Mi y liem zasad aseptyki i zuzy¢ w ciagu 6 god; q duk Ie(zm(zego Dlpnvan mozna zmmejszycdodath||doka|ng srednio przed podaniem, w plastil k nalezy ¢ roztwor zawierajacy 20 czesci produktu
leczniczego Diprivan oraz 1 czgs¢ 0,5% lub 1% roztworu lidokainy. Rozcieri ie produktt i Diprivan zi i i do infuzji (patrz punkt, Dodatkowe $rodki ostroznosc”):
Metoda jednoczesnego Dodawany produkt leczniczy Przygotowanie $rodki ostroznosci
podawania lub rozciericzalnik
Imieszanie przed podaniem | 5% roztwor glukozy do infuzji Imiesza¢ 1 cze$¢ produktu leczniczego Diprivan z nie wigcej niz 4 czeSciami 5% roztworu glukozy w worku PCV albo w szklanej Przygotowac w warunkach aseptycznych tuz przed podaniem.
butelce do infuzji. Jesli do rozcieficzer uzywa sie workow PCV, zaleca sie, aby worek byt petny. W celu rozciericzenia nalezy Mieszanina jest trwata przez 6 godzin.
usuna¢ odpowiednia objetos¢ glukozy i zastapic ja odpowiednia objetoscia produktu leczniczego Diprivan.
Roztwdr chlorowodorku lidokainy do wstrzykiwarn ZImieszac 20 czesci produktu leczniczego Diprivan z ok. T czescig 0,5-1% roztworu c! lidokainy do iwan ¢ w warunkach aseptycznych tuz przed podaniem.
(0,5% lub 1% roztwor bez srodkdw konserwujacych). Smsnwac tylko do wprowadzenia do znieczulenia.
Roztwdr alfentanylu (500 pg/ml) do wstrzykiwan. Imiesza produkt leczniczy Diprivan z roztworem alfentanylu w stosunku objetosci od 20:1 do 50:1. Prz.yqom\(var' W waru!\kach asepty(znych tuz przed podaniem.
Zuzy¢w ciagu 6 godzin od przygotowania roztworu.
Jednoczesne podawanie za 5% roztwor glukozy do infuzji Podawac za pomoca facznika w ksztatcie litery Y. tacznik w ksztatcie litery Y umiescic jak najblizej kaniuli dozylnej.
pomoca facznika 0,9% roztwor chlorku sodu do wlewsw infuzji Jak wyzej Jak wyzej
w ksztatcie litery Y. - — — —
4% roztwor glukozy z0,18% roztworem chlorku sodu doinfuzji | Jak wyzej Jak wyzej
d TJ: Produkt leczniczy Diprivan moze byc podawany wylacznie za pomoca systemu Diprifusor T, ji i do tego celu. System dziata wytacznie po elektronicznym rozpoznaniu fabrycznie napetnionej amputkostrzykawki

zawierajacej 1% lub 2% produktu leczniczego Diprivan i doslosawule szybkosc podawania produktu leczniczego do rozpoznanego stezenia. Osoba stosujaca te technike przed podaniem produktu leczniczego powinna sie zapoznac z instrukeja obstugi pompy, zasadami podawania produktu leczniczego Diprivan w systemie TCl oraz z prawidtowym stosowaniem
|dentyﬁkamra umleszczonego na strzykawce. Wszystkie mformaqe zawarte s3 W mstmkcy obstugi systemu Dlpnfusor isq doslepne na zyczeme pod advesem ﬁrmy Pompa Dlpnfusor TCl umotliwia zastosowame dwdch rodzamw kontrolowanej docelowej infuzji w oparciu o: pozadane 1przeW|dywane) stezenie produktu Ie(zmuega w sumww(y i pozqdane
ie produktu leczniczego w miej (mozg). Wezesni wsurowicy. P i Diprivan za pomoca pompy Diprifusor z systemem TCl stosuj indukjiip nie tacznie
u domsfych Nie zale(a sie slosawama tej metody w celu wywotania uspokolema upagjentow na oddmhch mtensywnej terapii, w celu wywoiama uspckolema zzachowaniem swmdomosu, atakze podczas zabiegow chirurgicznych u dzieci. U dorostych pacjentow podqas nieczulenia ogolnego pmduk& leczniczy Dlpnvan moze
by dawkowany K\ Sys(emien li ji orazpl j $ciznieczulenia poprze: e pozadanego (p W surowicy \uquT\IEJSCu, 9 dziaf: jacej w dziatania umozliwia
szybsza indukgje znieczulenia ji i na stezeniu w surowicy. Ponizej podano zasady ustalania pozadanego stezenia produktu leczniczego w surowicy. Poniewaz istnieja osobnicze réznice w i folu, dawke nalezy dobierac e dl kazdego pacjenta, niezaleznie od tego czy stosowano
premedykacje czy nie. U dorostych paqentow w wieku ponizej 55 lat wprowadzeme do znieczulenia uzyskuje si¢ zwykle, gdy stezenie propofolu w surowicy wynosi od 4 do 8 pg/ml lub 2, 5 do 4 ug/ml w m\ejscu dziatania. Zaleca sig, aby stezenie poczatkowe propofolu u padjentow po premedykacji wynosito 4 pg/ml w surowicy lub 2,5 pg/ml w miejscu dziafania,
au padjentdw bez premedykadji 6 pg/ml w surowicy lub 4 pg/ml w miejscu d: ia do znieczulenia wynosi wtedy zwykle od 60 do 120 sekund. Jesli ustalono wigk duktu leczniczego w surowicy, mozliwa jest szybsza indukeja znieczulenia, ale jednoczesnie moze wystapic bardziej nasilona depresja uktadu oddechowego
i uktadu krazenia. Podczas wykorzystywania docelowego stezenia w miejscu dzlafama tosowanie wigkszych docelowych stezeri w celu osiagniecia szybszej indukgji znieczulenia nie jest konieczne i nie jest zalecane. U pacjentdw w wieku powyzej 55 lat oraz nalezacych do Iil lub IV grupy wedtug klasyfikacji ASA nalezy przyjac nizsze wartosi poczatkowego stezenia
produktu leczniczego w surowicy (nie zaleca sie stosowania systemu opierajaceqo sie o docelowe stezenie w miejscu dziatania u pacjentow nalezacych do grupy IV ASA). W przypadku systemu oplera@(ega sigo do(eluwe stezenie w miejscu dziafania nalezy przy]q( paaqtkowe s(ezeme o wartosciach od 0,5 ug/m\ do 1 0 ug/ml Zaréwno w przypadku do(e\owego
stezenia w surowicy jak i w miejscu dziatania, nalezy je zwigkszac 0 0,5 do 1,0 yig/ml/min w odstepie 1 minuty, stopniowo jacindukdje znieczulenia. Z konieczne jest jednoc Dawka moze wptywac na
do podtrzymania znieczulenia. Stezenie produktu leczniczego umozliwiajace indukcje i podtrzymanie znieczulenia wynosi zwykle od 3 do 6 pg/ml w surowicy i 2,5 do 4 ug/ml w mlejscu dnalama W celu umazhwwma wykonania laryngoskopii lub zniesienia reakdji na bodzce bélowe, gdy jednoczesnie nie stosuje sie lekow przeciwbdlowych, muze byc konieczne
zastosowanie wigkszych stezeri docelowych w miejscu dziafania tj. od 5 o 6 pg/ml. W przypadku obu systeméw, podczas wybudzania chorego, w zaleznosci od 2 propofalu (W sumwmy lub w miejscu dziatania) wynosi zwykle 1,0 do 2,0 pg/ml i zalezy od dawki leko
zmequlema Kiedy s(ezeme docelowe zostanie zmmejsmne pompa D\pnfusor wstrzyma chwilowo mfuz]g, aby umozliwic zmniejszenie stgzema iszybsze oﬂqgmgme nowego stglema docel Przedi zliwosc na substancje czynna lub na ktdrakolwiek subs(anqe pomocnicz wymlemonq w punkcie 6.1. ChPL. Produkt leczniczy Diprivan
¢u pacjentow . $¢iq na orzeszkizi Ibo soje. Produktu leczni ipriy weelu fatachi pii u pacjentow w wieku 16 lati patrz punkt4.4). danych z badari ki h duktu leczniczego
Diprivan du wywo%ama uspokojenia u dzieci chorych na podgtosniowe zapalenie krtani (krup) lub zapaleme nagtosni, ji intensywng terapie. Specjall srodki nosd dotyczace stosowania: Produkt leczniczy Diprivan powinny podawac osoby wyszkolone w zakresie jologii (lub lekarze j iwi j
opiece medycznej). Produkt leczniczy Diprivan nalezy stosowac wytacznie w oddziatach, w ktorych jest dostepny system ciagtego monitorowania pacjenta, sprzet do ienia droznosci drog oddychania podawania tlenu oraz resuscytacji. Osoba przeprowadzajaca zabieg diagnostyczny lub chirurgiczny nie powinna podawac
pacjentowi produktu leczniczego Diprivan. Zgtaszano przypadki naduzywania i uzaleznienia od produktu leczniczego Diprivan, gtownie przez personel medyczny. Podobnie jak w przypadku innych ogdlnych $rodkéw znieczulajacych, zastosowanie produktu leczniczego Diprivan bez kontroli uktadu oddechowego moze prowadzic do powaznych komplikagji
oddechowych. Jesli produkt leczniczy Diprivan jest stosowany w celu uspokojenia z zachowaniem Swiadomosci w trakcie zabiegéw diagnostycznych i chirurgicznych, nalezy zapewnic ciagte monitorowanie pacjenta w celu wykrycia wezesnych objawdw hipotensji, niedroznosci drég oddechowych lub desaturacji. Tak jak w przypadku innych dozylnych lekow
uspokajajacych, po zastosowaniu pmdukm leczniczego Diprivan w celu uspckolema pacjentow bieg yjnym, moga wystqplt mimowolne ruchy paqemow Jesi to szczegdlnie mehezpleane w trakcie zabiegow wymagajq(yth ca%kownego unieruchomienia pacjentow (np. w okulistyce). W tych przypadkach produkt Ie(zm(zy Dlpnvan nalezy
stosowac ostroznie. Przed I iat pacjent powi dzo rzadko po i niekiedy zwi igshi . Objaw ten moze by¢: k zuwania. Chociaz wyl
pacjent przed wybudzeniem musi byc monitorowany ze szczegélng uwagq Zaburzema $wiadomosci wywolane przez produkt leczniczy Diprivan nie sq na ogot wykrywane po up%ywme 12 godzm Nalezy wzigé pod uwage dziatanie produktu leczniczego Diprivan, mdzaj zabiegu, stosowane jednoczesnie leki, wiek i stan pacjenta, doradzajac pacjentowi w zakresie:
wskazari do obecnosci osoby iuwarzyszq(eJ pacjentowi podczas opuszczania przez niego miejsca, w ktorym produkt leczniczy Diprivan byt podawany; czasu, po Jak|m pacjent moze wykonywac czynnosci recznosci lub czynnosdi niebezpiecznych i wymagajacych szczegolnej uwagi, np. prowadzenie pojazdw; stosowania innych lekéw, ktore moga miec
dziatani (np. opioidy, alkohol). Podobnie jak w przypadku innych dozylnych lekéw zni ji nalezy zachowat 6 produktu leczniczego pacjentom z niewydolnoscia ukfadu krazenia, uktadu oddechowego, nerek, watroby, pacjentom z hipowolemia, pacjentom ostabionym. Klirens produktu
leczniczego Diprivan zalezy od przeptywu krwi, dlatego tez ulega on zmni po jednoczesnym iu lekow ji pojemnosc minutowg serca. Tak, jak w przypadku innych lekow znieczulajacych oraz wywotujacych uspokojenie, nalezy poinformowac pacjenta o zakazwe spozywania alkoholu co najmniej 8 godzin przed podaniem produktu
leczniczego Diprivan i 8 godzin po jego podaniu. Tak, jak w przypadku innych dozylnych lekow wywotujacych uspokojenie, jednoczesne podawanie produktu leczniczego Diprivan i lekéw dziatajacych hamujaco na osmdkowy uklad nerwowy (np. silnych lekow, lekow przeci alkoholu, lekow do znieczulenia ogdlnego) moze
2wigkszac dziatani propofol zmgkszac ryzyko i $¢i ukfad i(lub) ukiadu krazenia. szqzku ztym zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Diprivan po podaniu lekéw przeci y ,a jego dawk i hyc do reakgji paqema Nalezy za(howa( szuego\nq ostroznosc podczas podawania pmduktu
. . " o
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i zmni i leczni iprivan w trakcig ia znieczulenia. Propofol i i wywoly '\Jasam\clequ)anawetasysmllg Podz: i ia znieczuleni ¢ koniecznos¢ d

lecznic i wha zaénapiecie nerwu blednego lub gdy leczniczy Dipr fsigzinymieka Kremoggyala bracykadie Produkt ez i padaczlq drgawek. Nie zaleca si duktulec iprivanfaczniezleczeniem

i. Podobnie jak po innych lekach y ia moze wystapi¢ e seksualne. Przed rozpoczeciem lub d: dzieci (w wieku ponizej 3 lat) iu kobletw ciazy, nalezy rozwazy¢ korzyscii ryzyko zwiazane z proponowanym zabiegiem, poniewaz
wbadaniach ini gt dziatani Dziecii mladnez Stosowanie produktu leczniczego Diprivan u noworodkdw nie jest zalecane, poniewaz nie pmwadzana adpawmdmch badan w (el gmple wiekowej. Dane farmakokinetyczne wykazuja, iz Klirens ulega znacznemu abmzemu u nowomdkow ijest zmienny - w zaleznosci od pacjenta.
Podawanie ni dawek ti h dzieci moze prowadzic d ia i powodowac cigzka niewydolnos¢ sercowo-naczyniowa. Propofolu nie wolno stosowac u paqemow w wieku do 16 lat w celu sedadji podczas intensywnej terapii, pe az i ¢ do sedadji w tej grupie wiekowej nie
zostato okreslone. Zalecenia dotyczace stosowania na oddziatach intensywnej opieki medycznej: Ze stosowamem pmpofolu w postacl emulsp pudawane1 winfuzjiw celu uzyskama sedadji podczas i j terapii zwigzane bylo szerequ zaburzen metabohczny(h |ewydolnasm narzadéw, ktore mcgq prowadzic do zgonu. Zgfaszano potaczenia

ji dziatari niepoz kwasica iczna, rozpad migsni poprzecznie praz $¢ nerek, miany w obrazie EKG typu Brugada (uniesiony STi zaokraglona frakja ) i szybko nasilaj $¢ serca zwyKl na leczenie inotropowe.
Potaczenie tych objawdow odnosito sie do tzw. Zespotu Propofo\owego (Propofol Infusion Syndmme) Te zdarzenia byly obserwowane na;agsclej u paqemow 2 ciezkimi urazami glowy oraz u dzieci z zakazeniami drog ktorzy otrzy| i dawki wigksze iz dawki zalecane dla dorostych w celu uzyskania sedagji w wanmkach Ie(zema na oddziale
intensywnej terapii. Gtowne czynniki ryzyka rozwoju powyzszych objawdw to: jetosé tlenu do tkanek; cigzk jiczne i (lub) sepsa; ie duzych dawek jednego lub wiecej lekow-— lekow zwezajacych naczynia krwionosne, idow, lekow dziatajacych inotrope j i(lub) produktu
leczniczego Diprivan (zwykle dla dawek wigkszych od zalecanej 4 mg/kg mc./h podawanych diuzej niz 48 godzin). Lekarz zlecajacy podanie propofolu powinien zwrdcié szczegdlng uwage na po;awwme sie takich ohjawow u pajentow obciazonych wymienionymi powyzej (zynmkarm ryzyka ajeslitakie objawy wystapia, nalezy natychmiast przerwac podawanie
propofolu. Wszystkie leki jajace i terapeutyc na Oddziale j Opieki Medycznej nalezy dawkowac w sposob whasciwy dla utrzymania optymalnej tlenui parametrow Podczas zmiany leczenia u pacjentéw i ym nalezy zastosowac wiasciwe leczenie w celu zapewnienia
odpowiedniego przeptywu mézgowego. Lekarz prowadzacy leczenie powinien pamigtac, aby nie podawac dawki wiekszej niz 4 mg/kg me./h, jesli jest to mozliwe. Produkt leczniczy Diprivan nalezy podawac szczegélnie ostroznie pacjentom z 1abunemam\ metabolizmu thuszczow oraz paqentom zinnymi chorobami, wymagajacymi szczegolnej uwagi podczas
stosowania emulsji thuszczowych. Zaleca sie monitorowanie stezenia thuszczéw we krwi w przypadku podawania propofolu pacjentom uwazanym za szczegdlnie zagrozonych przetadowaniem thuszczami. llos¢ propofolu nalezy i k ¢, jezeli moni ie wskazuje na ni wydalanie thuszczu z organizmu. Jezeli pacjent
ledno(zesme otrzymugje dozylnie thuszcze, ich ilos¢ nalezy zmniejszyc bquc pod uwage ilos¢ thuszzow podawanych we wlewie jako skhdmk produktu leczniczego zawierajacego propofol; 1,0 ml produk(u Ieumqego Dlpnvan zawiera okofo 01 g thuszczu. Dodatkowe $rodki osimznoscl Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow z chambq

ialng. Pacjendi tacy moga by¢ podatnina Y as znieczulenia, zabiegow chil ora; terapii (w OIT). Zaleca si¢ e utych paqcumw whasciwego (i 1 Weze jawy zaostrzenia choroby mif
ovaz,,zespolu pmpafolowego moga by podobne. Pmdukile(zmay zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za, " Produkt leczniczy Dij $rodkow konserwujacych. Produkt leczniczy Dipri iera disodu edetynian (EDTA), k hel fony metali, np. cynk, i j
produktu lec iprivan moze byc konieczne podawanie preparatow cynku. Dotyczy to zwfaszcza pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem niedoboru cynku, np. pacjentdw poparzonych, pajentow z biequnka i (Iub) uogélnionymi zakazeniami. Wszystkie czynnosci zwiazane

produktu leczniczego nalezy wykonywac z zachowaniem zasad aseptyki. Emulsje nalezy pobra¢ do strzykawki lub zestawu do infuzji zaraz po otwarciu amputki lub fiolki. Natychmiast tez nalezy przystapic do podawania produktu leczniczego. Przez caty okres infuzji nalezy utrzymywac jatowos¢ propofolu i zestawu do infuzji. Wszystkie inne leki lub ptyny stosowane
jednoczesnie z produktem leczniczym Diprivan nalezy podawac w poblizu miejsca wktucia. Produktu leczniczego Diprivan nie nalezy podawac przez filtry mikrobiologiczne. Produkt leczniczy Diprivan i wszystkie strzykawki zawierajace ten produkt leczniczy s przeznaczone do jednorazowego uzytku, indywidualnie dla kazdego pacjenta. Wlew produktu leczniczego
Diprivan za pomoc tego samego sprzetu nie moze nwac dhuzej niz 12 godzin. Po tym aasm nalezy wymlemc zamwna po;emmk z produktem Ieczm(zym, jak i zestaw do wlewéw. Dziatania niepozadane: Ogdlne: Wprowadzenie do znieczulenia i jego podtrzymanie lub sedacja przebiega zazwyczaj tagodnie z niewielkimi objawami pobudzenia. Najczesciej

jace dziatania niepoz np. iSnienie tetnicze, s3 znanymi dziatani Rodzaj, nasilenie i asstos $¢ jia dziatari ni u paqemow ji produkt leczniczy Diprivan moga by¢ zwiazane ze stanem pacjenta oraz procedurami zabiegowymi i leczniczymi, ktérym
pacjent byt poddawany. Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji MedDRA 6w i narzadoy czestosc ia. Czestos¢ I godnie ji esto (=1/10), czesto (=1/100do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1 000) havdzo rzadko (<1/10
000), nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podslawm dosiepnych danych) Zaburzenia uklndwmmunolog:(meg 0; Bardzo rzadko: anaﬁlaksja (obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, rumieri i medousnleme ie(mcze) Nieznana: wsnzqs anaﬁ\aktyczny Zaburzenm izmu i odzywiania; Nieznana: kwasma
(potaczenie tych zdarzen, okreslane jak 6 ¢u pacjentow. iami, u ktorych c ystepuja lizne czynnikiryzyka wystqplema tych zdarzeri) Niez i d produktu leczni Zni d propofolu, gtownie ps
personel medyczny). Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: bale glowy podczas wybudzania. Rzadko: ruchy padaczkopodobne, w tym drgawki i opistotonus po y ia znieczulenia i wybudzania ze znieczulenia. Bardzo rzadko wydtuzony czas do wybudzenia. Nieznana: wolne ruchy. Zab Czesto: bradykardia (cigzka
bradykardia wystepuje rzadko, w pojedynczych przypadkach wysiepowa#a asysmlla) Bardzo rzadko: obnek phuc. Nieznana: arytmia serca (potaczenie tych zdarzen, okreslane Jako,,zespm propofolowy’, mozna obserwowac u paqenlow 2 powaznymi schorzeniami, u ktorych czesto wystepuja liczne czynniki ryzyka wystapienia tych zdarzen,), niewydolnosc serca
(potaczenie tych zdavzen, okreslane Jako,,zespm B cu paqemow ' jami, u ldnry(h agsto wysiepujq |I(ZI'IE (zynmkl vyzyka wystapienia tych zdarzeri) ie postepujaca $¢serca (w mekiory(h aknnmma nnan\ u doms!y(h W takich przypadkach niewydolnosc serca zazwyczaj me
reaguje na lecze Czesto: niedoi e (bardzo rzadk jszenia szybkosci wlewu propofolu). Niezbyt czesto: zakrzepica, zapalenie zyt. Zab tadl jersia: Czesto: ijajacy bezdech podczas
znieczulenia. Nieznana: depresja oddechowa (zalezna od dawki). Zaburzenia Zofqdka i jelit: Czesto: nudnoscl, wymloty podqas wybudzama Bardzo rzadka zapaleme trzustki. Zaburzenia watroby i drdg zétciowych: Nieznana: hepatomegalia (poiq(zeme ty(h zdarzen, okreslane Jaka,, espot ', mozna ¢u pdqemuw 2 iami,
uktrych czesto wystepuja liczne czynniki ryzyka wystapienia tych zdarzeri); e watroby, y $¢ watroby (zardwno p leczeniu oraz u pacjentow bez wspdfistniejacych czynnikow Nieznana: rozpad migsi (pod i
produktu leczniczego D\pnvan w dawce >4 mg/kg me/h. w celu wywo#ama uspokojenia podczas miensywneJ terapii), (pofaczenie tych zdarzen, ukreslane jako,,zespM prupofo\owy mozna obserwowac u paqemowz powaznymi schorzeniami, u kmry(h czgsto wystgpu@ liczne czynniki ryzyka wystqplema tych zdarzen). Zaburzemn nerek:dmg moczowych: Bardzo
rzadko: zmiany 1 (po dhugotrwatym podawaniu). Nieznana: i &cnerek darzer, okres Eupadentow jami,u ktorych cz ykawystapienia tych zdarzer). dko:
seksualne podczas wybudzania. Nieznana: priapizm. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Bardzo czgsto: bél w miejscu wsuzykmecla (moina go 1mmejszy( podajac produkt leczniczy do duzych 2yt przedramienia, zgieciu lok(mwym lub podajqc pmdukt \eamczy Diprivan jednoczesnie z I\dokalnq) Bardzo rzadka manwma tkanek (martwice stwierdzano w
przypadkach uposledzenia zywotnosci tkanek) po przypadkowym podaniu pozanaczyniowym). Nieznana: lokalna bolesnos¢, obrzmi podaniu Nieznana: zmiany w obrazie EKG typu Brugada (poh(zeme darzers, okreslane jako,, zespdt ¢ u pacjentow z powaznymi
schorzeniami, u ktorych czesto wystepuja liczne czynniki ryzyka wystapienia tych zdarzen), (EKG typu Brugad: iesienie odcinka STi 6cenie zatamka T w EKG). Urazy, ie dko: goraczka Miejscowe: Bol w miejscu iecia, wystepujacy czasem w trakdie mdukql znieczulenia, mozna zmniejszy¢ podajac
produkt leczniczy do wigkszych zyt przedramienia lub dotu fokciowego. Bol mozna rdwniez zmniejszy¢ podajac jednoczesnie Ildukamg Zapalema izakrzepy w obrebie naczyri zylnych wystepuja rzadko. Badania na zwierzetach oraz obserwacje po przypadkowym wynaczynieniu wykazaiy Ze reakdje ze strony tkanek s3 bardzo niewielkie. Wstrzykniecia dotetnicze w
badaniach na zwierzetach nie wywotywaty miejscowych zmian w tkankach. Zglaszanle ji dziafari ni Po produkm Ieczm(zego do obrotu istotne jest zgfaszanie podej dziafari niepoz Umozliwia to niept stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfaszac i iak iepoz a posrednictwem i Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 2249 21
3071, Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: hnn fsmz.ezdrowi | Podmiot iedzi Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, (nywest Business Campus, Dublin 24, Irlandia. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra Zdrowia nr R/1700. Kategoria dostepnosdi: Produkt leczniczy dostepny wytacznie
wlecznictwie iigtym - Lz. Data i b czesciowej zmiany tekstu Ci rystyki Produktu Leczniy 08.2025. D: formagji o leku: 01.2026.

Stopka informacyjna: Znaki towarowe s3 whasnoscia lub licendji udzielonej Aspen Group. ©202¢ igbi ] ip lub ich li
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—————— 04 FARMAKOTERAPIA |

e o | UroSepsa - pacjent z bakteriemia
o etiologii Enterococcus faecalis

Streszczenie

Bakteriemia to stan patofizjologiczny zwigzany z obecnoscig bakterii we krwi. Cho¢ bakteriemia nie zawsze oznacza
ciezki stan chorobowy, moze prowadzi¢ do nadmiernej odpowiedzi uktadu odpornosciowego, rozwoju sepsy,
niewydolno$ci wielonarzagdowej, a w konsekwencji — nawet zgonu pacjenta. Dane epidemiologiczne dotyczace sepsy
s3 niezwykle niepokojace. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia rocznie z jej powodu umiera okoto 11 milionéw
0s6b, przy czym niemal potowa przypadkéw dotyczy ludzi mtodych. Nawet pozornie niegrozna infekeja, w przypadku
bagatelizowania jej objawdw i blednej diagnostyki skutkujacej nieadekwatnym leczeniem, moze prowadzi¢ do jej
progresji, a w nastepstwie do rozwoju sepsy. Obecno$¢ cial obcych w organizmie stanowi istotny czynnik ryzyka
rozwoju sepsy, gdyz sprzyja powstawaniu biofilméw bakteryjnych, ktére wykazujg zwiekszong opornoé¢ zaréwno
na mechanizmy odpowiedzi immunologicznej gospodarza, jak i na wdrozona antybiotykoterapie. Poprawa rokowan
pacjenta zalezy przede wszystkim od wczesnego rozpoznania (wykonanie posiewu krwi, posiewu moczu, posiewu
z implantu), szybkiego wlaczenia antybiotykoterapii szerokospektralnej (tzw. zlota godzina) oraz usuniecia zrodia
sepsy, a takze adekwatnej odpowiedzi klinicznej na wlaczona farmakoterapie.

Stowa kluczowe: bakteriemia, urosepsa, SIRS, wstrzas septyczny
Abstract

Bacteremia is a pathophysiological condition associated with the presence of bacteria in the blood. Although bacteremia
does not always indicate a serious condition, it can lead to an excessive immune response, the development of sepsis,
multiple organ failure, and, consequently, even the death of the patient. The presence of foreign bodies in the body
is a significant risk factor for the development of sepsis, as it promotes the formation of bacterial biofilms, which
show increased resistance to both the host’s immune response mechanisms and antibiotic therapy. Improving the
patient’s prognosis depends primarily on early diagnosis, rapid initiation of broad-spectrum antibiotic therapy and
removal of the source of sepsis, as well as an adequate clinical response to the pharmacotherapy initiated.

Keywords: hacteremia, urosepsis, SIRS, septic shock



Opis przypadku

Pagjent, lat 30, ze zdiagnozowang ka-
micg moczowodu prawego, cewnikiem
podwdjnie zagietym (ang. cathether do-
uble J; cewnik double J; DJ, JJ) umiej-
scowionym w moczowodzie prawym,
goraczka do 41,5 °C (nie reagujaca na
stosowanie maksymalnych dawek jedno-
razowych lekéw przeciwgoraczkowych,
tj. paracetamol, ibuprofen, ketoprofen),
silnymi dreszczami, zlewnymi potami,
objawami dyzurycznymi, hematuria,
nudnosciami i wymiotami, w wywia-
dzie skarzacy si¢ na bdl o charakterze
kolkowym w okolicy ledZzwiowej oraz
bdl w podbrzuszu, zostal przyjety na
oddziat urologiczny. Goraczka u pacjenta
miata charakter nawrotowy, wystapita
ponownie po 5 dniach od zakonczeniu
antybiotykoterapii. Utrzymywala si¢
u pacjenta od ponad 24 godzin.

W dniu zgloszenia do Szpitalnego
Oddzialu Ratunkowego (SOR) pacjent
dysponowat nastepujacymi wynikami
biochemicznymi: stezenie biatka C-reak-
tywnego (ang. C-reactive protein; CRP)
- 72 mg/L, leukocytoza - 14 480/uL
oraz nieznacznie pogorszone parametry
nerkowe: eGFR - 75 mL/min/1,73 m?,
kreatynina - 115,0 pmol/L. Ponadto
limfopenia — 770/pL, neutropenia —
10 550/pL, monocytoza bezwzgledna
1 010/pL. W badaniu ogélnym moczu:
erytrocyturia (200 krwinek czerwonych
w polu widzenia), leukocyturia (70 w polu
widzenia) oraz biatkomocz. Rano, przed
zgloszeniem do SOR, pacjent wykonat
réwniez posiew moczu. Brak wyniku ze
wzgledu na czas oczekiwania, ktory waha
sie od 3-5 dni, gdyz badanie mikrobiolo-
giczne wymaga hodowli Zzywych bakterii.

Pierwsza hospitalizacja

W wywiadzie: uprzednia hospitaliza-
cja (ok. dwa tygodnie przed wywia-
dem) z powodu rozpoznania kamicy
moczowodu prawego, z planowanym
i wykonanym zabiegiem URS/URSL
(ureterorenoskopia z litotrypsja). Pod-
czas zabiegu zdecydowano o pozosta-
wieniu cewnika DJ ze wzgledu na brak
mozliwoéci usuniecia ztogu moczowodu
prawego blokujacego odplyw moczu
z nerki i zwezenie moczowodu prawego.
Chory w stanie ogélnym dobrym, bez
dolegliwosci, niegoraczkujacy, zostal
wypisany do domu. Drugiego dnia po
wypisie ze szpitala w godzinach poran-
nych u pacjenta wystapita goraczka do
40 °C, dreszcze, zlewne poty, parcie na

mocz, bol przy mikgji, krwiomocz oraz
bol w okolicy ledzwiowej prawej. Pacjent
zostal skonsultowany urologicznie. Po
wykonaniu USG na oddziale urolo-
gicznym stwierdzono, iz dolegliwo$ci
wynikajg z zakazenia dolnych drog
moczowych (ZUM). Nie stwierdzono
wskazan do poszerzania diagnostyki
i hospitalizacji. Zalecono antybiotyko-
terapie empiryczng — stosowanie cipro-
floksacyny w dawce 500 mg dwa razy
dziennie przez 10 dni. Ponadto zaordy-
nowano lek rozkurczowy: drotaweryna;
przeciwgoraczkowy i przeciwbdlowy:
metamizol sodowy oraz antagoniste
postsynaptycznych receptoréw adre-
nergicznych typu alfa : tamsulozyna (po-
wodujacy rozkurcz miesniéwki gladkiej
gruczotu krokowego i cewki moczowej).

Pacjent z uwagi na utrzymujacg si¢
goraczke nie reagujaca na stosowanie
maksymalnych dawek lekoéw przeciwgo-
raczkowych oraz silne dreszcze w ciggu
24 godzin ponownie zgtosit sie do SOR,
jednakze do innej placéwki medycznej,
gdzie zostal powtérnie skonsultowany.
W badaniach laboratoryjnych potwier-
dzono infekcje bakteryjng: w badaniu
ogélnym moczu bakteriuria (posiew
moczu nie zostal wykonany), erytrocy-
turia (20-30 krwinek czerwonych w polu
widzenia), leukocyturia (40 w polu wi-
dzenia), biatkomocz. Ponadto w bada-
niach biochemicznych krwi odnotowano
podwyzszone parametry stanu zapalnego:
stezenie CRP - 50,27 mg/L, prokalcytoni-
na - (ang. procalcitonin; PCT) 0,19 pg/L,
leukocytoza — 12 430/uL oraz nieznacznie

pogorszone parametry nerkowe: eGFR
- 76,1 mL/min/1,73 m?, kreatynina -
114,5 pmol/L, mocznik - 9,87 mmol/L.
USG jamy brzusznej i przestrzeni za-
otrzewnowej nie ujawnito poszerzenia
miedniczki nerki prawej i moczowodu.
W badaniu obrazowym ufozenie cewnika
DJ byto prawidlowe. Stwierdzono ZUM
jako powiklanie po wprowadzeniu cew-
nika do moczowodu prawego (T83.5).
Ze wzgledu na stosunkowo krotki okres
antybiotykoterapii (24 h) zalecono utrzy-
manie dotychczasowego schematu farma-
koterapii (zwlaszcza antybiotykoterapii)
oraz powtorzenie badan krwi tj.: CRP,
eGFR, kreatynina, mocznik za okoto
5-7 dni, a w razie pogorszenia stanu
zdrowia poinstruowano o konieczno-
$ci niezwlocznej konsultacji z lekarzem.
Nalezy zwréci¢ uwage, iz ZUM dotyczyt
najprawdopodobniej gérnych drég mo-
czowych badz catego ukladu moczowego,
gdyz infekcja w obrebie wylacznie dol-
nych drég moczowych nie manifestowa-
taby sie tak silnymi objawami (tabela 1).

Druga hospitalizacja

Goraczka do 39°C utrzymywala sie u pa-
cjenta do 7. dnia antybiotykoterapii. Na-
stepnie ustgpita. Po 5 dniach od zakon-
czenia antybiotykoterapii odnotowano
nawrét goraezki do 41,5°C. Z uwagi na
powyzsze oraz istotne pogorszenie para-
metréw morfologicznych krwi, a takze
parametrow biochemicznych i fizykoche-
micznych moczu, podjeto decyzje o ho-
spitalizacji pacjenta. W dniu przyjecia

Tabela 1. Klasyfikacja ZUM ze wzgledu na miejsce zakazenia [1].

MIEJSCE ZAKAZENIA | RODZAJ OBJAWY

Zapalenie pecherza ¢ Czestomocz
Zakazenie dolnego  IRkkkciasbkiton 4 DVZU”?
odcinka drég Zapalenie pecherza ¢ Nykturia
moczowych moczowegoicewki « Balw okolicy nadtonowe;
moczowej
Odmiedniczkowe + (oraczka
zapalenie nerek o Dreszcze
+ Nudnosci
+ Wymioty
Zakazenie gornego + Czestomocz
odcinka drog + Dyzuria
moczowych + Nykturia
+ Bolw okolicy nadtonowej
+ Bol gtowy
+ Bol w okolicy ledZzwiowej w trakcie

wstrzasania (objaw Goldflama)
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na oddzial nie zaobserwowano zadnych
nieprawidlowosci w badaniu ultrasono-
graficznym. Ze wzgledu na podejrzenie
nawrotu infekeji bakteryjnej wdrozono
dozylng antybiotykoterapie empiryczng
w kierunku zakazenia ukladu moczowego
— ceftriakson. Nastepnego dnia pobrano
od pacjenta ponownie krew do badan.
Badania laboratoryjne wykazaly znacznie
podwyzszone parametry stanu zapalnego:
stezenie CRP 305 mg/L, prokalctonina
(ang. procalcitonin, PCT) 6,96 ng/ml, le-
ukocytoza 25 470/pl. Ponadto u pacjenta
zaobserwowano pogorszenie parametrow
krzepniecia krwi (APTT - 41,5 s, PT -
19,4 s, INR - 1,77), nagly spadek ci$nienia
(MAP <70 mmHg) oraz wzrost tetna (do
150/min). W badaniu morfologii krwi
stwierdzono réwniez trombocytopenie,
co moze wskazywa¢ na rozwijajaca si¢
koagulopatie w przebiegu sepsy. Od-
notowano wzrost niedojrzalych postaci
granulocytow (ang. immature granulocy-
tes, IG), ktore to jest okreslane mianem
»przesuniecia w lewo”, co wskazuje na
zwigkszong stymulacje szpiku kostnego
przez mediatory zapalne, a tym samym
uwalnianie bialych krwinek szybciej niz
zwykle, gdyz organizm intensywnie wal-
czy z infekcja.

Prokalcytonina jest uznawana za
wczesny marker sepsy i uogélnionych
stanow zapalanych, a takze dobry wskaz-
nik réznicowy miedzy zakazeniem bak-
teryjnym a wirusowym. Zgodnie z dany-
mi literaturowymi stezenie PCT u 0s6b
dorostych jest oznaczalne w surowicy juz
po 3-4 godzinach od wystapienia infek-
cji. Natomiast maksymalne st¢zenie PCT
jest obserwowane po ok. 14 godzinach.
Wzrost ten moze by¢ nawet 1000-krotny,
co jest bezposrednio spowodowane wy-
twarzaniem PCT przez szereg komorek

w odpowiedzi na toczacg si¢ w organi-
zmie infekcje bakteryjna [2].

Na podstawie historii pacjenta
zalozono mozliwo$¢ udziatlu szczepu
wielolekoopornego oraz wysokie ry-
zyko rozwoju bakteriemii, w zwiagzku
z czym postanowiono niezwlocznie po-
bra¢ krew na posiew oraz zadecydowano
o zmianie antybiotyku na meropenem
w dawce dostosowanej do wydolnosci
nerek 1 g co 12 h. Niewatpliwie ztotym
standardem jest pobranie posiewdw
przed rozpoczeciem antybiotykoterapii.
W przypadku wykonywania posiewu
krwi nalezy wykona¢ minimum dwa,
cho¢ najlepiej trzy zestawy po 20 ml.
Pobor krwi powinien zostaé przeprowa-
dzony z dwdch réznych miejsc wkiucia,
a nastepnie rozdzielony do dwdch par
butelek (po 10 ml do kazdej) z podlozem
w kierunku bakterii tlenowych oraz bez-
tlenowych. Oczywiscie, pobierajac krew
nalezy pamieta¢ o odpowiedniej dezyn-
fekgji skory pacjenta przed pobraniem
krwi (preparat z alkoholem), a takze
kapsli butelek (z wykorzystaniem 70%
roztworu alkoholu izopropylowego).
Nalezy odczeka¢ od 30 do 60 sekund,
az $rodki dezynfekujace wyschng [3].

Wdrozono réwniez intensywna re-
suscytacje ptynows, ktora to obejmuje
szybkie podanie pacjentowi boluséw
krystaloidow (najczesciej 0,9% NaCl lub
plynéw zbilansowanych, np. mleczano-
wy roztwor Ringera czy tez plyn wielo-
elektrolitowy) w dawce 30 ml/kg mc.
w ciggu 5-10 min, powtarzanych w razie
potrzeby do 60 ml/kg mc. w pierwszej
godzinie. Zastosowanie krystaloidow
pomaga w utrzymaniu fizjologicznego
pH, a takze zmniejsza ryzyko rozwoju
kwasicy hiperchloremicznej, ktéra moze
wystapic przy stosowaniu 0,9% NaCl [4].

Czas podania antybiotyku

Wstrzas obecny

Sepsa rozpoznana Podaj leki przeciwe

ub prawdopodobna g idea

Sepsa mozliwa przeciv

natychmiast, ic
1 godziny od rozpoznania

Bez wstrzasu

irobnoustrojowe natychmiast,

nie w ciggu 1 godziny od rozpoznania

e w ciggu ostre scharzenie

*odaj leki p-drobnoustrojowe
[ R ciggu 3 godzin, gdy
d podejreenie zakaZzenia sie

itrzymuje

Rycina 1. Rekomendowany czas podania antybiotyku w sepsie [8].

Ponadto po zmianie antybiotyku wyko-
nano posiew moczu.

W farmakoterapii sepsy szczegolnie
istotne znaczenie ma zastosowanie tzw.
pakietu septycznego zgodnie z wytyczny-
mi Surviving Sepsis Campaign — pierw-
sza godzina terapii (czasem nazywana
»zlota godzing”) obejmuje agresywna
resuscytacje¢ plynows, wezesne podanie
antybiotykéw szerokowidmowych (ryci-
na 1) oraz wsparcie hemodynamiczne [4].

Bakteriemia to stan patofizjologicz-
ny zwigzany z obecnoscig bakterii we
krwi, ktéry to potwierdza si¢ w badaniu
bakteriologicznym - posiew krwi. Bak-
teriemia nie zawsze oznacza ciezki stan
chorobowy, gdyz moze by¢ bezobjawowa
(np. po wykonaniu zabiegu stomatolo-
gicznego). U zdrowej osoby klinicznie
tagodne infekcje sg zazwyczaj przejscio-
we i nie powoduja dalszych nastepstw.
Jednakze stan ten moze by¢ utrzymuja-
¢y, co moze prowadzi¢ do nadmiernej
odpowiedzi uktadu odpornosciowego,
a w konsekwencji do rozwoju posoczni-
cy (sepsy), ktéra to moze bezposrednio
prowadzi¢ do niewydolnosci wielona-
rzadowej i zgonu pacjenta [5].

Zgodnie ze stanowiskiem Society of
Critical Care Medicine i European Society
of Intensive Care Medicine z 2016 r. obec-
nie wyréznia si¢ wylacznie sepse i wstrzas
septyczny [6]. W oparciu o wytyczne
sepsa jest definiowana jako zagrazajaca
zyciu dysfunkcja narzadéw spowodowana
zaburzong kontrolg odpowiedzi ustroju
na zakazenie. Za$ wstrzas septyczny to
sepsa, w ktdrej zaburzenia krazenia, me-
taboliczne i komérkowe sa tak glebokie, ze
znaczgco zwiekszaja $miertelnos¢. Cho¢
oficjalnie nie stosuje si¢ juz podziatu na
»seps¢” i,,urosepse” jako odrebne jednost-
ki chorobowe, to w praktyce klinicznej
termin ,,urosepsa’ wciaz jest powszechnie
stosowany. Jednakze majac na uwadze
powyzsze, w odniesieniu do urosepsy
najbardziej poprawnym pojeciem, ktdre
powinno by¢ stosowane w praktyce kli-
nicznej, jest: sepsa, ktorej punktem wyj-
$cia jest zakazenie drog moczowych [6,7].

Dokladne kryteria diagnostyczne
i definicje konsensusu odgrywaja istotna
role w intensywnej terapii dorostych,
dostarczajgc narzedzi do badan, ana-
liz poréwnawczych oraz monitorowa-
nia wydajnosci. Pierwsza konferencja
konsensusowa z 1991 roku opracowata
wstepne definicje, ktore skupialy sie na
dominujacym wéwczas pogladzie, ze
sepsa jest wynikiem zespotu ogélno-
ustrojowej reakcji zapalnej (ang. syste-
mic inflammatory response syndrome;



Tabela 2. Kryteria zespotu ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS).

Kryterium 1

KRYTERIA SIRS

temperatura ciata >38°C lub <36°C

Kryterium 2

czestotliwos¢ tetna >90/min

Kryterium 3

czestotliwos¢ oddechu >20/min lub pC02 <32 mm Hg

Kryterium 4

liczba leukocytéw >12 000/mm? lub <4000/mm?,
badz obecnos¢ >10% niedojrzatych postaci krwinek biatych.

SIRS) gospodarza na zakazenie. SIRS
mogl by¢ nastepstwem oddzialywania
na ustréj czynnikéw zaréwno zakaznych,
jak i niezakaznych. Rozpoznanie SIRS
bylo przeprowadzane w oparciu o wyste-
powanie co najmniej dwoch z czterech
kryteriéw przedstawionych w tabeli 2.

Co ciekawe, w zwigzku ze zmia-
ng definicji sepsy, konsensus z 2016 r.
stwierdzil, iz rozpoznanie SIRS nie jest
wystarczajaco uzyteczne w diagnostyce
przedmiotowej jednostki chorobowe;j.

Zgodnie z definicja Sepsis-3 istota sepsy
jest wystapienie niewydolno$ci narzg-
dowej, co oznacza obecnos¢ znacznie
powazniejszych zaburzen patofizjolo-
gicznych niz samo zakazenie i towa-
rzyszaca mu ogolnoustrojowa reakcja
zapalna [6-8]. Konsensus wprowadzit
dwie skale oceny dysfunkcji narzadowe;j:
+ SOFA (ang. Sequential Organ Failure
Assessment Score) — najczesciej sto-
sowana w Oddziatach Intensywne;
Terapii (tabela 3) oraz

Tabela 3. Skala niewydolnosci narzadéw zwigzanej z sepsa (SOFA) [6,7].

KRYTERIA SOFA

*

skrécona skala qSOFA (ang. Quick
SOFA) majaca zastosowanie w wiek-
szo$ci pozostatych oddzialéw (Ta-
bela 4) [6,7].

Wedlug konsensusu z 2016 r. kry-

teria rozpoznania sepsy oraz wstrzasu
septycznego byly nastepujace:

*

rozpoznanie sepsy:

- podejrzenie infekcji oraz

- wzrost punktacji wg SOFA
02 pkt

lub

- podejrzenie infekcji oraz

- obecnos¢ 2 z 3 kryteriéw wg
qSOFA

rozpoznanie wstrzasu septycznego:

- sepsa oraz

- koniecznoé¢ wlaczenia lekéw
presyjnych aby utrzyma¢ MAP >
65 mmHg, pomimo prawidlowe;
resuscytacji ptynowej oraz

- stezenie mleczandéw w surowicy
>2 mmol/L.

Wynik

Narzad lub uktad

2

uktad oddechowy
Pal, /Fi0,,
mmHg, (Kpa)

=400 (53.3)

krzepniecie krwi

liczha ptytek,
x 10%/pL

=150

<400(53.3)

<150

< 300 (40)

<100

<200 (26.7)*

<100 (13.3)

watroba
bilirubina
pmol/L (mg/dL)
uktad krazenia

<20(12)

20-32 (11-1.9)

33-101(2.0-5.9)

102-204 (6.0-11.9)

> 204 (12)

MAP lub prekursory
(mg/kg/min
podawane przez co
najmniej 1godz.)

MAP=70mmHg MAP<70mmHg dobutamina

(dowolna dawka)
[ub dopamina <5

norandenalina = 01
[ub adrenalina < 0.1
[ub dopamina b.1-15

norandenalina > 0.1
[ub adrenalina > 0.1
[ub dopamina > 15

uktad nerwowy

punktacija 19
wg skali Glasgow

13-14

10-12

kreatynina (mg/dL) <110(1.2)

110-170 (1.2-1.9)

171-299 (2.0-3.4)

300-440 (3.5-4.9)

>440 (5.0

lub diureza mi/d

<500

<200

* podczas mechanicznego wspomagania wentylacii,
Fi0, - zawartos¢ tlenu w mieszaninie wdechowej wyrazona w postaci utamka dziesietnego,

MAP - §rednie ci$nienie tetnicze,

Pa0, - cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej.
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Tabela 4. Skala niewydolnosci narzadéw zwigzanej z sepsa (qSOFA) [6,7].

KRYTERIA QSOFA:

ciSnienie skurczowe krwi < 100 mmHg

m czesto$é oddechdw > 22/min

m zaburzenia $wiadomo$ci

Przetom nastgpil w 2021 r., gdy
nowe wytyczne podwazyly stosowanie
wylacznie skali gSOFA - ze wzgledu
na stabg czuto$¢ nie zaleca sie stosowa-
nie jej jako pojedynczego narzedzia we
wstepnej diagnostyce sepsy lub wstrzasu
septycznego bez uwzglednienia wartosci
wskaznikow SIRS, NEWS lub MEWS [8].

Pacjent spelnial 3 z 4 kryteridw skali
SIRS oraz 2 z 3 kryteriow skali qSOFA,
a takze odnotowano wzrost punktacji wg
SOFA o 3 pkt. Majac na uwadze powyz-
sze, zasadnym byto wdrozenie pakietu
septycznego. W przypadku pacjentdw,
u ktorych rozwinela sie sepsa, szczegol-
nie istotny jest przede wszystkim dobor
odpowiedniej antybiotykoterapii, ktéry
to w zakazeniach szpitalnych powinien
przebiegad, opierajac si¢ na:

+ punkcie wyjscia zakazenia,

¢ ocenie czynnikéw ryzyka zakazenia
wieloopornym drobnoustrojem/wie-
loopornymi drobnoustrojami,

+ lokalnej sytuacji epidemiologicz-

nej [7,8].

Antybiotykoterapia sepsy oraz
wstrzasu septycznego polega na poda-
niu pacjentowi antybiotykéw o szero-
kim spektrum dziatania, a wiec takich,
ktére, zgodnie z klasyczng definicja,
wykazuja aktywno$¢ zaréwno wobec
bakterii Gram — jak i Gram +. Spel-
nienie kryteriéw szerokospektralnych
zalezy w gléwnej mierze od lokalnej
lekowrazliwosci, ktora to przeciez jest
odmienna w réznych panstwach (np.
ampicylina moze by¢ lekiem o szerokim
spektrum dziatania w Norwegii, nato-
miast nie w Polsce). Ponadto lekarze po-
winni uwzgledni¢ najczestsze patogeny
charakterystyczne dla danego zrédta,
obecno$¢ szczepéw MDR oraz alergie
pacjenta na leki. Ponizej przedstawio-
no antybiotyki, ktére mozna wdrozy¢
w przypadku zakazenia szpitalnego, gdy
punktem wyjscia sepsy jest zakazenie
drég moczowych [7]:

+ piperacylina/tazobaktam 4,5 g co

6 godz. i.v,

meropenem 1 g co 8 godz. i.v.,

imipenem/cilastatyna 500 mg/500 mg

co 6-8 godz. i.v,

+ ceftolozan/tazobaktam 1,5 g co

8 godz. i.v,

¢ ceftazydym/awibaktam 2,5 g co

8 godz. i.v.

Ze wzgledu na podejrzenie urosepsy
kolejnego dnia hospitalizacji usunieto
cewnik moczowodowy, gdyz podej-
rzewano, iz jego kolonizacja moze sta-
nowi¢ zrédto infekcji. Zabezpieczono
konicowke usunietego cewnika w celu
przeprowadzenia badania mikrobio-
logicznego. Pacjent po zabiegu wciaz
goraczkowal (do 40°C) oraz skarzyt
sie na silny bol w nadbrzuszu, co suge-
rowalo na przemieszczenie zakazenia
do jamy otrzewnej. Wykonano tomo-
grafie komputerowa (ang. computed
tomography, TK), ktéra wykazata ogni-
ska obnizonej densyjnosci i zatarcia
w warstwie migzszowej odpowiadajace
odmiedniczkowemu zapaleniu nerki.
Ze wzgledu na obawy o wspotwyste-
powanie infekcji wirusowej pobrano
wymazy w kierunku SARS-CoV-2 oraz
wirusa grypy. Uzyskano wyniki ujemne.

Z posiewdw krwi oraz koncéwki
cewnika DJ uzyskano wzrost bakterii
Enterococcus faecalis — obecna wraz-
liwo$¢ jedynie na karbapenemy. Co
ciekawe, z pierwszego posiewu moczu
uzyskano réwniez wzrost bakterii En-
terococcus faecalis, natomiast posiew
moczu wykonany w warunkach szpital-
nych dal wynik negatywny. Niewatpli-
wie wynik ten byl falszywie negatywny,
gdyz prébka moczu zostata pobrana
po podaniu meropenemu dozylnie.
W momencie otrzymania wynikéw
badan mikrobiologicznych zaleca sig
zawezenie antybiotykoterapii (redukcja
lub zmiana na antybiotyk o jak naj-
wezszym spektrum). Objawy powinny
ustagpi¢ w ciggu 48-72 h, a calkowity
czas leczenia zalezy od stanu pacjenta.
Po uzyskaniu wynikéw posiewdw nie
modyfikowano antybiotykoterapii, gdyz
w tym przypadku klinicznym wdrozo-
na farmakoterapia byta skierowana na
przedmiotowy szczep.

Badania wskazuja na ogélnoeuro-
pejski wzrost czgstosci wystepowania
bakteriemii, zaréwno tej o etiologii
Gram-, jak i Gram+, co jest bezpo-
$rednio zwigzane ze wzrostem in-
wazyjnej diagnostyki oraz terapii,
a takze starzeniem si¢ spoleczenstwa

europejskiego [9]. Niegdys$ bakterie
z rodzaju Enterococcus (enterokoki)
uwazano za nieszkodliwa flore bakteryj-
ng przewodu pokarmowego, jednakze
w ciggu ostatnich dwoch dekad staty
sie one gtéwng przyczyng zakazen szpi-
talnych. Obecnie enterokoki stanowia
trzeci najczesciej wystepujacy patogen
szpitalny [10].

Enterococcus faecalis to gatunek
powodujacy wiekszo$¢ klinicznych
enterokookowych zakazen. Moze on
powodowaé ZUM, zakazenie drog z261-
ciowych oraz pecherzyka zoétciowego,
zapalenie uchytkéw i inne zakazenia
jamy brzusznej, a takze zakazenia szpi-
talne, takie jak np. zakazenia zwigza-
ne ze stosowaniem cewnikow [11]. Te
iinne zakazenia moga stanowi¢ zrédto
i punkt wej$cia bakterii do krwiobiegu,
powodujac bakteriemie. Bakteriemia
wywolana przez Enterococcus faecalis
jest czesta i istotna sytuacja w wielu
kontekstach klinicznych [11,12]. Naj-
powazniejszym powiklaniem bakterie-
mii wywolanej przez Enterococcus jest
infekcyjne zapalenie wsierdzia (ang.
infective endocarditis) bezposrednio
powiagzane ze znaczng $miertelno-
$cig [12,13]. Szacuje sig, ze czgstos¢
wystepowania nawrotowego zakazenia
krwiobiegu wywolanego przez E. faeca-
lis wynosi okoto 4,5 na 100 000 rocznie,
a $miertelnos$¢ od 10 do 20% [14].

W $wietle przeprowadzonych do-
tychczas badan wynika, iz umieszczenie
cewnika JJ w drogach moczowych oraz
jego dlugotrwatle utrzymywanie jest
obarczone wysokim ryzykiem koloni-
zacji ciata obcego przez drobnoustroje
chorobotworcze. Jak donosi Klis i wsp.
w przeprowadzonym badaniu wylacznie
jeden (3%) sposrod czterdziestu dwoch
usunietych cewnikéw nie byt zakazony.
Powyzsze wskazuje na szczegdlnie duze
ryzyko kolonizacji przez patogeny po-
wierzchni ciata obcego, znajdujacego
si¢ bezposrednio w drogach moczo-
wych [11]. Bardzo zblizone rezultaty
zostaly opisane przez innych badaczy.
Farsi i wsp. donoszg, iz sposrdd 237 pa-
cjentéw, u 67,9% przypadkéw doszto do
kolonizacji cewnika [15,16]. Natomiast
Lifshitz i wsp. odnotowali zakazenie
bakteryjne cewnika u 44,5% badanych
pacjentéw [16,17]. W ciagu pierwszych
24 godzin od umieszczenia cewnika
w drogach moczowych moze nastapi¢
adhezja bakterii do powierzchni cew-
nika [15]. Proces ten moze by¢ uzalez-
niony od rodzaju tworzywa, z ktérego
wykonano cewnik. Dotychczasowe



doniesienia badaczy wskazuja, iz cewni-
ki poliuretanowe wigzg sie z relatywnie
wyzszym ryzykiem zasiedlenia przez
drobnoustroje w poréwnaniu z cew-
nikami silikonowymi, lateksowymi czy
pokrytymi warstwa hydrozelu [15,18].

Pigtego dnia hospitalizacji uzyskano
poprawe stanu klinicznego pacjenta
oraz nieznaczng poprawe w zakresie
wynikéw badan laboratoryjnych. Po
10 dniach antybiotykoterapii pacjenta
wypisano do domu w stanie og6lnym
dobrym z zaleceniami przestrzegania
zasad zbilansowanej diety z ograni-
czeniem podazy sodu i utrzymywania
odpowiedniego nawodnienia, co jest
niezwykle istotne w leczeniu oraz pro-
filaktyce kamicy nerkowe;.

Podsumowanie

Dane epidemiologiczne dotyczace sep-
sy sa niezwykle niepokojace - wedlug
Swiatowej Organizacji Zdrowia rocznie
z jej powodu umiera okofo 11 milio-
néw oséb, przy czym niemal polowa
dotyczy ludzi miodych. Przedmiotowy
przypadek ukazuje, iZ nawet pozornie
niegrozne ognisko zakazenia, ktore jest
niewlasciwie kontrolowane, moze ulec
gwaltownej progresji, co doprowadzi
do uogélnionej reakeji zapalnej i roz-
woju sepsy. Nalezy mie¢ na uwadze,
iz implantacja wszelkich cial obcych,
w tym cewnikéw DJ, stwarza istotne

PISMIENNICTWO

ryzyko tworzenia biofilmu bakteryjne-
g0, a tym samym wysokie ryzyko zaka-
zenia uktadowego i rozwoju sepsy. W tej
sytuacji klinicznej niezwykle istotne
bylo wykonanie posiewu moczu juz
przy pierwszej wizycie pacjenta w SOR,
gdyz zalecona antybiotykoterapia nie
byla skierowana na szczep Enterococcus
faecalis (wrazliwoé¢ na karbapenemy).
Nieodpowiednio dobrana farmakote-
rapia doprowadzila do rozwoju sepsy
u pacjenta, co wigzalo sie z konieczno-
$cig dodatkowej hospitalizacji, narazi-
to pacjenta na bol oraz ryzyko zgonu.
Ponadto sytuacja ta doprowadzila do
wygenerowania dodatkowych kosztéow
dla systemu opieki zdrowotnej. Klu-
czowa w kontekscie farmakoterapii
tejze jednostki chorobowej jest szybka

identyfikacja punktu jej wyjscia, a na-
tychmiastowe wdrozenie antybiotykote-
rapii szerokowidmowej (zalecane w cig-
gu pierwszej godziny od rozpoznania)
oraz agresywnej resuscytacji ptynowej
stanowi zloty standard leczenia sepsy
oraz wstrzasu septycznego. Niezwykle
istotne jest rdwniez szybkie usuniecie
zrédla sepsy, w tym przypadku usu-
niecie cewnika DJ. Zatem w leczeniu
urosepsy nalezy pamieta¢ o zabezpie-
czeniu posiewow krwi i moczu, by méc
wdrozy¢ jak najwczesniej antybiotyko-
terapie celowana. Niestety, opdznienie
w diagnostyce moze skutkowac nagltym
pogorszeniem stanu pacjenta, wydtu-
zeniem czasu hospitalizacji, a takze
zwiekszeniem ryzyka $miertelnosci czy
powiktan po przebyciu sepsy.

biatko C-reaktywne C-reactive protein
cewnik podwojnie zgiety cathether double J
infekcyjne zapalenie wsierdzia infective endocarditis
niedojrzate granulocyty immature granulocytes
prokalcytonina procalcitonin

sepsa sepsis

tomografia komputerowa computed tomography

zespot uogdlnionej reakcji zapalne;

systemic inflammatory response syndrome
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Streszczenie

Receptura apteczna przezywa obecnie dynamiczny rozwoj, stajac sie istotnym elementem nowoczesnej, spersonalizowanej
farmakoterapii. Dzieki poszerzeniu bazy surowcow recepturowych oraz nowoczesnych podtozy, farmaceuci i lekarze
zyskuja realne narzedzia do dostosowania sktadu, dawki i postaci leku do indywidualnych potrzeb pacjenta, zwlaszcza
w sytuacjach, gdy leki gotowe okazuja si¢ niewystarczajace. Artykut omawia nowe surowce recepturowe, takie jak
Oralbaza, metyloceluloza, gabapentyna, iwermektyna, metformina, prylokaina oraz spironolakton, przedstawiajac ich
wiasciwosci, zastosowania kliniczne oraz korzysci wynikajace z ich wykorzystania w recepturze aptecznej. Szczegélng
uwage poswiecono preparatom pediatrycznym, lekom miejscowym w dermatologii i leczeniu bélu neuropatycznego,
a takze formulacjom o zwiekszonym bezpieczenstwie i skutecznosci.

Stowa kluczowe: receptura apteczna, indywidualizacja terapii, surowce recepturowe, terapia pediatryczna, dermatologia

Abstract

Compounding pharmacy is currently experiencing dynamic growth, becoming an important component of modern,
personalized pharmacotherapy. Owing to the expanded availability of compounding ingredients and modern
pharmaceutical bases, pharmacists and physicians gain practical tools to tailor drug composition, dosage, and dosage
form to the individual needs of patients, particularly in cases where commercially available medicinal products prove
insufficient. The article discusses new compounding substances, including Oralbaza, methylcellulose, gabapentin,
ivermectin, metformin, prilocaine and spironolactone, outlining their properties, clinical applications, and the
benefits of their use in pharmaceutical compounding. Particular attention is given to pediatric formulations, topical
therapies in dermatology and neuropathic pain management, as well as formulations offering improved safety and
therapeutic efficacy.

Keywords: pharmaceutical compounding, individualised therapy, compounding substances, pediatric therapy, dermatology
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W ostatnich latach receptura apteczna
przezywa wyrazny renesans jako no-
woczesne narzedzie precyzyjnej farma-
koterapii. Dynamiczny rozwdj rynku
surowcow recepturowych, podlozy do
postaci pdtstatych oraz zawiesin doust-
nych, a takze opakowan recepturowych,
otwiera przed lekarzami i farmaceutami
realne mozliwosci jeszcze lepszego do-
stosowania leczenia do indywidualnych
potrzeb pacjenta.

Receptura apteczna daje przewage
tam, gdzie gotowe produkty lecznicze za-
wodza: pozwala na personalizacje dawki,
postaci leku i skladu, uwzgledniajac wiek,
stan kliniczny, wspolistniejace choroby
czy nietolerancje substancji pomocni-
czych. Pozwala takze nadgzy¢ za coraz
wigksza ilodcig wiedzy medycznej. Dla
farmaceuty receptura apteczna staje sie
dzi$ nie tylko elementem wspolpracy
z lekarzem, ale takze przestrzenig do
aktywnego wplywu na jako$¢ terapii
i bezpieczenstwo pacjenta. Znajomos$¢
nowych surowcow recepturowych oraz
ich praktycznych zastosowan pozwala
$wiadomie rekomendowa¢ rozwigzania
terapeutyczne, ktdre tacza aktualng wie-
dze naukows z ideg leczenia ,,szytego
na miarg’.

Nowe surowce recepturowe

Baza surowcow recepturowych nieustan-
nie sie powieksza. Sposréd najnowszych
surowcow recepturowych wymieni¢
mozna: Oralbaze, metyloceluloze, pry-
lokaine¢, metforming, spironolakton,
iwermektyne i gabapentyne.

ORALBAZA

Z powodu niedostepnosci wielu prepa-
ratow gotowych w dawkach przeznaczo-
nych dla dzieci, przygotowywanie da-
wek pediatrycznych jest czestg praktyka.
Najczeéciej przygotowywana dla dzieci
postacig leku jest posta¢ plynna, gtow-
nie roztwory, zawiesiny i syropy. Warto
zaznaczy<, ze u pacjentéw ponizej 6. r.Z.
postac plynna jest zalecana, gdyz pozwa-
la na elastyczne dopasowanie dawki do
masy ciala i stanu klinicznego pacjenta,
a takze ulatwia podanie leku. Co wiecej,
w przypadku postaci plynnej, zwiekszanie
dawki na poczatkowym etapie leczenia
wymagane dla niektérych terapii, np.
w przypadku stosowania propranololu
w leczeniu naczyniakéw wczesnonie-
mowlecych czy spironolaktonu w terapii
obrzekéw spowodowanych zastoinowa

niewydolnoscig serca, jest duzo fatwiejsze
niz w przypadku postaci statych (prosz-
kéw dzielonych i kapsulek) przygotowy-
wanych w recepturze aptecznej. Przygo-
towanie leku w postaci ptynnej znaczaco
redukuje takze czas po$wigcony na przy-
gotowanie leku w recepturze apteczne;.
Sposrod najczesciej wykorzystywanych
substancji leczniczych, z ktdrych przygo-
towywane sg dawki dzieciece wymieniane
s3: omeprazol, kaptopryl, spironolakton,
propranolol i furosemid [1]. Ptynne po-
staci leku stanowig takze alternatywe
dla pacjentéw z dysfagia, u ktorych po-
danie postaci stalych jest niewskazane,
a przygotowanie postaci ptynnej pozwala
unikna¢ zakrztuszenia czy zachlystowego
zapalenia pluc.

Oralbaza jest nowoczesnym pod-
fozem na bazie hydroksyetylocelulozy
(HEC) przeznaczonym do uzytku we-
wnetrznego. Na bazie tego podtoza mozli-
we jest sporzadzanie roztwordw, zawiesin
i mieszanek z uzyciem surowcéw recep-
turowych lub lekéw gotowych. Stanowi

gotowa do uzycia alternatywe dla syropu
prostego czy kleiku z gumy arabskiej,
ktérych przygotowywanie w recepturze
aptecznej jest kfopotliwe, a trwato$¢ mi-
krobiologiczna ograniczona. W sklad
Oralbazy wchodzi woda, glukoza, hy-
droksyetyloceluloza (HEC 10 000), sor-
binian potasu i kwas cytrynowy. HEC
nadaje podlozu odpowiednig lepkos¢,
dzigki czemu zawiesiny sporzadzone
na Oralbazie s jednorodne i trwale,
a sedymentacja czastek spowolniona,
z kolei sorbinian potasu pelni funkcje
konserwantu. Kwas cytrynowy zapew-
nia kwasowe pH, w granicach 3,5-5,5,
zapewniajac trwale srodowisko dla wielu
substancji czynnych. Baza ma neutralny
smak, ktéry moze zosta¢ zmodyfikowany
poprzez dodanie substancji koryguja-
cych, tzw. corrigens. Podloze przedstawio-
no narycinie 1, a przyktadows recepture
w tabeli 2. Termin przydatnosci lekéw
przygotowanych na bazie Oralbazy wyno-
si 30 dni, z uwagi na obecno$¢ w skltadzie
konserwantu [2].

Rycina 1. Oralhaza - podtoze do ptynnych postaci doustnych (fot. B. Zotna).

|04 FARMAKOTERAPIA ———

FARMAKOEKONOMIKA SZPITALNA | NR 66 | MARZEC 2026



|04 FARMAKOTERAPIA ———

METYLOCELULOZA
Metyloceluloza jako poétsyntetyczny
polimer celulozy jest szeroko wykorzy-
stywana w przemysle farmaceutycznym.
W recepturze aptecznej moze by¢ wy-
korzystana jako substancja pomocnicza
o wlasciwosciach zelujacych, zwigksza-
jacych lepko$¢ i stabilizujacych, m.in. do
przygotowania:
¢ zelow hydrofilowych (stezenia
1-10%),
+ kropli do oczu o zwigkszonej lepko-
$ci (stezenia 0,25-1%),
+ zawiesin (stezenia 1-2%).
Metyloceluloza w wymienionych
stezeniach nie wykazuje wlasnej ak-
tywnosci farmakologicznej, dodatko-
wo jest zaliczana do substancji ogélnie
uznawanych za bezpieczne (GRAS -
Generally Recognized As Safe), obojetna
chemicznie i stabilna w szerokim zakre-
sie pH (3-11). W okulistyce szczegélnie
cenione s3 jej wlasciwosci zwiekszajace
lepkos¢ kropli do oczu. Jej dodatek po-
zwala na przedluzenie czasu kontaktu
substancji leczniczej z powierzchnia
oka, ograniczenie zawienia i stabiliza-
cje plynu tzowego. W kroplach do oczu
w postaci zawiesin dodatkowo pelni role
substancji stabilizujacej, opdzniajac se-
dymentacje czastek statych. Przyktado-
wa receptura z metylocelulozg zostata
przedstawiona w tabeli 2. Z kolei zele
hydrofilowe przygotowywane na bazie
metylocelulozy stanowia alternatywe
dla podtozy lipofilowych. Sg lekkie, nie-
tluste, a ich aplikacja jest tatwa dzieki
dobrym wiasciwoéciom reologicznym.
Duza zawarto$¢ wody w podlozu po-
zwala na uzyskanie efektu chfodzenia
po aplikacji. Podloza te, w zalezno$ci od
stezenia, stanowig rozwigzanie w przy-
padku preparatéw przeznaczonych

w leczeniu ran i oparzen, skory owto-
sionej, zmian wysieckowych, leczeniu
skory ttustej i tradzikowej. Ponadto wia-
$ciwosci mukoadhezyjne pozwalajg na
ich zastosowanie na btony sluzowe jamy
ustnej, a takze jako baze dla preparatow
ginekologicznych czy proktologicznych.

Praca z metylocelulozg w recepturze
aptecznej wymaga znajomosci kilku za-
sad wynikajacych z wladciwosci mety-
locelulozy. Surowiec jest rozpuszczalny
w zimnej wodzie, a rozpuszczalnoéé
maleje wraz z jej wzrostem. Jednak-
ze dodanie surowca bezpo$rednio do
zimnej wody moze spowodowac zbicie
proszku, co utrudnia rozpuszczenie.
Dlatego przygotowanie zelu przebie-
ga etapami, co zostalo przedstawione
w tabeli 1. Zel metylocelulozowy moze
by¢ poddany sterylizacji (122°C + -2°C
przez 20 minut). W trakcie sterylizacji
metyloceluloza ulega wytraceniu, jednak
po ponownym ochtodzeniu uzyskuje-
my przejrzysty zel. Dzieki mozliwosci
sterylizacji stanowi doskonatg baze dla
preparatéw okulistycznych, na rany czy
do pracy z antybiotykami. Dodanie do
zelu glicerolu (okoto 10%) zapobiega
wysychaniu zaréwno w pojemniku, jak
i na skorze.

GABAPENTYNA

Gabapentyna jest lekiem zarejestrowa-
nym w leczeniu padaczki, ale takze m.in.
bdlu neuropatycznego. Jej zastosowanie
w bolu neuropatycznym jest czesto ogra-
niczone z uwagi na dziatania niepozada-
ne, stad podjeto proby jej zastosowania
w postaci lekéw miejscowych. Poda-
na miejscowo gabapentyna poprawia
przewodnictwo nerwéw obwodowych,
jednak do jej prawidlowego dzialania
konieczne jest dotarcie do gtebszych

Tabela 1. Proces przygotowania 3% Zelu na bazie metylocelulozy.

ETAP1

ETAP2

warstw skory, np. poprzez zastosowanie
podloza transdermalnego Pentravan [3].
Przykladowa recepture przedstawiono
w tabeli 2. Gabapentyna wykorzysty-
wana jest w preparatach miejscowych
wleczeniu bolu neuropatycznego, w tym
neuralgii pélpascowej (stezenia 5-10%),
$wigdu skory (stezenia do 10%), rowniez
u pacjentéw poddawanych dializom,
a takze w leczeniu wulwodynii - w po-
staci kremow i globulek [4,5,6].

IWERMEKTYNA

Iwermektyna jest lekiem o dziataniu
przeciwpasozytniczym, dostepnym jako
leki gotowe w postaci doustnej i w posta-
ci 1% kremu wykorzystywanego w lecze-
niu tradziku rézowatego. W przypadku
miejscowego zastosowania iwermek-
tyny obserwuje si¢ obnizenie ekspresji
czynnikéw prozapalnych, stad szerokie
zastosowanie surowca w dermatologii.
Preparaty miejscowe stosowane sg tak-
ze w leczeniu $wierzbu, a w badaniu
Kklinicznym z 2012 roku potwierdzono,
ze zastosowanie miejscowego preparatu
z iwermektyna w stezeniu 1% okazato
sie by¢ réownie skuteczne jak zastoso-
wanie 5% permetryny i skuteczniejsze
niz zastosowanie iwermektyny doust-
nie [7]. Przyktadowg recepture mozliwa
do wykorzystania w leczeniu $wierzbu
przedstawiono w tabeli 2. W przypadku
leczenia tradziku rézowatego, receptura
apteczna daje mozliwo$¢ faczenia iwer-
mektyny z innymi substancjami, np. bry-
monidyng, ograniczajaca objawy naczy-
niowe u pacjenta, a takze przygotowanie
postaci leku przeznaczonych do leczenia
postaci ocznej tradziku rézowatego. Inne
mozliwosci zastosowania iwermektyny
to leczenie okotoustnego zapalenia skd-
ry, zapalenia brzegdéw powiek, zwlaszcza

Odwazenie odpowiedniej
iloci surowca.

Rozproszenie substancii
w okoto ¥z objetosci wody

w temperaturze okoto 80-90°.

Dopetnienie woda w temp.
5-10° do koricowej ohjetosci.

Pozostawienie do catkowitego
napecznienia i schtodzenia
w lodéwee (okoto V2 godziny).




zwigzanego z obecno$cig nuzencow czy
wszawicy glowowe;j [8,9,10,11].

METFORMINA

Metformina jest ztotym standardem
w leczeniu cukrzycy typu II. Jednak
w licznych badaniach wykazano jej
wlasciwosci przeciwzapalne, antyan-
drogenowe, a takze wplyw na procesy
proliferacyjne, co daje mozliwos¢ jej
miejscowego zastosowania w leczeniu
trudno gojacych si¢ ran, blizn i keloidow,
tradziku, lysienia, melasmy czy scho-
rzen blony $luzowej jamy ustnej [12].
Duze nadzieje wiazane sg z mozliwoscia
jej wykorzystania w procesie leczenia
trudno gojacych sie ran. Metformina
aplikowana miejscowo moduluje reakcje
zapalng, wspomaga angiogeneze, popra-
wia proces proliferacji komorek i synteze
kolagenu [13]. Przykladowa recepture
z zastosowaniem metforminy, mozli-
wa do uzycia na rany, przedstawiono
w tabeli 2.

PRYLOKAINA

Prylokaina, amidowy $rodek miejsco-
wo znieczulajacy, poszerzyla portfolio
substancji o dzialaniu miejscowo znie-
czulajacych. Prylokaina zostala zareje-
strowana w formie wolnej zasady, ktora
w mieszaninie z wolng zasadg lidokainy
tworzy mieszanine eutektyczng. Miesza-
nina ta w temperaturze pokojowej jest
plynna i moze zosta¢ zawieszona w emul-
gatorze typu olej w wodzie. Dodatkowo
w postaci mieszaniny eutektycznej sub-
stancje maja lepsza penetracje w glab

skory niz krystaliczne formy kazdego
z lekéw osobno. Dostepnoéé surowca
pozwala na uzyskanie wyzszych stezen
obu substancji niz dostepnych jako leki
gotowe (2,5% + 2,5% w preparacie Emla)
oraz przygotowywanie formulacji po-
zbawionych $rodkéw konserwujacych.
Preparaty z prylokaing wykorzystywane
sa szeroko jako znieczulenie przed pro-
cedurami medycznymi (centralny cew-
nik zylny, iniekcje), zabiegami dermato-
logicznymi, laserowymi czy zabiegami
medycyny estetycznej [14]. Substancje
znieczulajace szeroko wykorzystywa-
ne sa w leczeniu bolu neuropatyczne-
go, w stomatologii i laryngologii czy
w proktologii w tagodzeniu objawéw
choroby hemoroidalnej czy szczeliny
odbytu. Przykladowa receptura zostata
przedstawiona w tabeli 2.

SPIRONOLAKTON

Spironolakton jest antagonista receptora
mineralokortykoidowego, ktory wyka-
zuje takze dziatanie antyandrogenowe.
Blokada receptora androgenowego
i zmniejszanie aktywnosci 5a-reduktazy
daje mozliwos$ci wykorzystywania jego
potencjatu jako leku stosowanego off-la-
bel w terapii tradziku, hirsutyzmu czy
tysienia androgenowego. W badaniach
klinicznych potwierdzono mozliwo$¢
jego zastosowania takze w preparatach
miejscowych, co ograniczato ekspozycje
ogodlnoustrojowa i niwelowato ryzyko
dzialan niepozadanych, w tym wplyw
na gospodarke hormonalna i elektrolito-
wa organizmu [15]. Surowiec najszerzej

wykorzystywany jest w leczeniu tradzi-
ku, zwlaszcza u pacjentéw z hiperandro-
genizacja. W badaniach poréwnujacych
stezenia i formulacje spironolaktonu
wykazano, ze 2% roztwor spirytusowy
cechowat sie lepszg skuteczno$cig niz
5% zele. Roztwor zawieral prawie 75%
etanolu, ktory spetniat funkcje nie tylko
rozpuszczalnika, ale takze promotora
wchlaniania i poprawial skutecznosé¢
kliniczng [16]. Przykladowa receptura
zostala przedstawiona w tabeli 2.

PODSUMOWANIE

Przedstawione przyklady nowych su-
rowcow recepturowych pokazuja, ze
wspolczesna receptura apteczna zna-
czaco wykracza poza tradycyjne sche-
maty sporzadzania lekéw. Mozliwo$¢
przygotowywania stabilnych, bezpiecz-
nych i skutecznych formulacji doustnych
oraz miejscowych zwigksza dostepnosé
terapii dla pacjentéw pediatrycznych,
0s6b z dysfagig oraz chorych wymaga-
jacych specjalistycznego leczenia der-
matologicznego czy przeciwbolowego.
Zastosowanie nowoczesnych podtozy
i substancji czynnych umozliwia opty-
malizacje biodostepnosci, ograniczenie
dzialan niepozadanych oraz laczenie
kilku mechanizmdw terapeutycznych
w jednym preparacie. Receptura aptecz-
na pozostaje zatem istotnym narzedziem
wspierajacym interdyscyplinarna wspot-
prace lekarza i farmaceuty oraz rozwdj
terapii dostosowanej do realnych po-
trzeb klinicznych.
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PRZYKLADOWA RECEPTURA
Krople do oczu z metronidazolem

Rp.

Metronidazoli 0,05
Methylcellulosi 0,05
0,9% NaCl ad 10,0
M gtt. opth.

D.S.: 4 x Tkropla

ICD-10: H16.0 - Zapalenie rogowki
bakteryjne

H10.8 - Inne zapalenia spojowek

H10.9 - Zapalenie spojowek, nieokreslone

Mas¢ z gabapentyna

Rp.
Gabapentini 6,0
Pentravani ad 100,0

Mf ung.

DS.: 2 x dziennie na skdre

|CD-10:

663.2 - Polineuropatia w chorobach
sklasyfikowanych gdzie indziej

650.0 - Neuralgia nerwu tréjdzielnego
662.9 - Polineuropatia, nieokreslona

Masé przeciwswigdowa z iwermektyna

Rp.

Ivermectini 1,0

Procaini 2,0

Aquae 15,0

Ung. cholesterali ad 100,0

Mf ung

DS. Natozy¢ na zainfekowana
powierzchnig na 8 godzin, powtdrzy¢
kolejnego dnia.

|CD-10: B86 Swierzh, Swiad
Swierzhowcowy

Masé z prylokaing, lidokaing
i ketoprofenem

Rp.

Ketoprofeni 5,0

Lidocaini (basae] 2,0

Prilocaini 2,0

Pentravani ad 700,0

M ung.

DS.: 2 x dziennie na bolesny obszar

ICD-10:

663.2 - Polineuropatia w chorobach
sklasyfikowanych gdzie indzie]

(50.0 - Neuralgia nerwu tréjdzielnego
662.9 - Polineuropatia, nieokreslona

Tahela 2. Przyktadowe receptury z wykorzystaniem nowych surowcow recepturowych.

OPIS

Wykonanie kropli do oczu z metronidazolem z dodatkiem metylocelulozy pozwala na
uzyskanie przedtuzonego kontaktu substancii leczniczej z powierzchnig oka.

UWAGI PRAKTYCZNE: Przygotowujac krople do oczu z metylocelulozg nalezy wziaé
pod uwage zwigkszong lepkos¢ roztworu i jako opakowanie wybrac pojemnik prze-
znaczony dla roztworéw o zwigkszonej lepkosci.

W leczeniu bélu neuropatycznego wykorzystywany jest zakres stezen 5-10%. Jako
haze nalezy uzy¢ podfoza transdermalnego, zapewniajacego transport leku do miej-
sca dziatania. W lekach miejscowych stosowanych w bélu neuropatycznym gaba-
pentyna czesto taczona jest z substancjami znieczulajacymi czy ketoprofenem.

UWAGI PRAKTYCZNE: Pentravan stanowi podtoze transdermalne o charakterze lipo-
somalnym. Przygotowujac preparat nalezy uzyé najnizszych obrotow miksera recep-
turowego, a przygotowujac masé w mozdzierzu delikatnie przektadac podtoze karta
zamiast rozciera¢ pistlem, co zapohiegnie naruszeniu struktury liposomow.

W leczeniu $wierzbu sprawdza sie podfoza lipofilowe, smalec, masc cholesterolowa
czy mieszaniana lanoliny i wazeliny. W sktad leku moga zosta¢ wiaczone substancje
przeciw$wigdowe, miejscowo znieczulajace czy mentol o dziataniu chfodzacym.

UWAGI PRAKTYCZNE: W leczeniu $wiadu preparat powinien zostaé zaaplikowany co
najmniej dwukrotnie i pozostacé na skérze przez co najmniej 8 godzin po aplikaci.

Pofaczenie dziatania przeciwhdlowego i przeciwzapalnego ketoprofenu z dziataniem
znieczulajacym prylokainy i lidokainy. Sktadniki znieczulajace tworza mieszanine
eutektyczng, co utatwia ich potaczenie z podtozem i zwieksza penetracje w gtab
skdry. Potaczenie sktadnikow daje szybki efekt znieczulajacy i poteguije dziatanie
przeciwholowe ketoprofenu.

UWAGI PRAKTYCZNE: Pentravan stanowi podtoze transdermalne o charakterze lipo-
somalnym. Przygotowujac preparat nalezy uzy¢ najnizszych obrotow miksera recep-
turowego, a przygotowujac mas¢ w mozdzierzu delikatnie przektadac podtoze karta
zamiast rozcieraé pistlem, co zapobiegnie naruszeniu struktury liposoméw.




PRZYKEADOWA RECEPTURA

Zawiesina z propranololem 5mg/ 5Sml

Ro.
Propranololi hydrochl. 0,1
Oralbaza 100 m/

M.fsusp.

DS.: 2 x dziennie 5 ml

ICD-10: D18.0 - Naczyniak krwiono$ny

Zel z metformina

Rp.
Metformini hydrachlor, 0,6
Metylcellulosi 2,5

Aquae dest. ad 100,0

M.f. gelatum

DS.: 2 x dziennie 3 g Zelu na rane

ICD-10: L98.4 - Przewlekte owrzodzenie
skory, niesklasyfikowane gdzie indzie]
L89 - Odlezyna, L97 - owrzodzenie
koficzyny dolnej

2% roztwdr spirytusowy spironolaktonu
Rp.

Spironolactoni 2,0

Ethanoli 70% ad 100,0

M.f. sol.
DS.: 2 x dziennie na skére gtowy

CD-10: L70 - Tradzik
BIBLIOGRAFIA

OPIS

Chlorowodorek propranololu z lekéw gotowych w postaci tabletek jest czesto wyko-
rzystywany do przygotowywania dawek dzieciecych. Terapia doustnym propranololem
stanowi m.in. leczenie z wyboru w przypadku naczyniakéw wczesnoniemowlecych.
Przewaga postaci ptynnej nad proszkami i kapsutkami jest mozliwo$é dopasowywania
dawki poprzez zmiane objetosci, co jest szczegdinie przydatne na poczatkowym etapie
leczenia, kiedy stosowane s dawki wzrastajace.

UWAGI PRAKTYCZNE: zawiesiny nalezy przygotowywac w opakowaniach o objetosci
wiekszej niz objetos¢ leku, co pozwoli na wymieszanie zawiesiny i uzyskanie jednoli-
tej dyspersji przed podaniem.

W badaniach klinicznych stosowano 0,6% hydrozel, ktdry stosowany byt u pa-
cjentow 2 razy dziennie, przez okres 1 miesigca. Przedstawiona recepta jest proba
odwzorowania zelu stosowanego w badaniu. Na rany stosowane byty takze roztwory
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w stezeniu 0,6% - do przeptukiwania.

UWAGI PRAKTYCZNE: Przy zastosowaniu preparatu na rany konieczne jest wystery-
lizowanie bazy metylocelulozowej i zachowanie aseptycznych warunkéw podczas

sporzadzania recepty.

Receptura na 2% roztwor spirytusowy spironolaktonu. Etanol petni funkcie nie tylko
rozpuszczalnika dla spironolaktonu, ale takze promotora wchtaniania. Mozliwo$¢
wykonania preparatu w pofaczeniu z antybiotykiem, np. chlorowodorkiem klindamy-

cyny.

UWAGI PRAKTYCZNE: Do uzyskania 1% roztworu potrzebne jest uzycie etanolu w ste-
zeniu min. 50%, dla stezenia 3% - zawartos$¢ etanolu co najmniej 70%.
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STEROFUNDIN ISO roztwor do infuzji

SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY: 1000 ml produktu leczniczego Sterofundin
ISO, roztwér do infuzji zawiera Sodu Chlorek 6,809, Potasu Chlorek 0,30g, Magne-
zu Chlorek szesciowodny 0,20g, Wapnia chlorek dwuwodny 0,379, Sodu octan tréj-
wodny 3,27g, Kwas L-jabtkowy 0,67g. Stezenia elektrolitow : Sod 145 mmol/l, Potas
4,0 mmol/l, Magnez 1,0 mmol/l, Wapn 2,5 mmol/l, Chlor 127,0 mmol/l, Octan 24,0
mmol/l, jabtczan 5,0 mmol/I.

POSTAC FARMACEUTYCZNA: Roztwér do infuzji, przezroczysty, bezbarwny rozt-
wor wodny, pH: 5,1 - 5.9, Osmolarnos¢ teoretyczna: 309 mOsm/l. WSKAZANIA DO
STOSOWANIA: Uzupetnianie utraconego ptynu pozakomérkowego w przypadku od-
wodnienia izotonicznego, z wystepowaniem kwasicy lub w razie bezposredniego
niebezpieczenstwa wystgpienia kwasicy.

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dorodli, osoby w wieku podesztym, mtodziez
i dzieci: dawka zalezy od wieku, masy ciata, klinicznego i biologicznego stanu pacjenta
i terapii towarzyszacej. Zalecane dawkowanie: u dorostych, os6b w wieku podesztym
i mtodziezy: 500 ml do 3 litréw/dobe, co odpowiada 1 do 6 mmol sodu/kg mc./dobe i
0,03 do 0,17 mmol potasu/kg me./dobe.U niemowlat i dzieci: 20 ml do 100 ml/kg mc./
dobe, co odpowiada 3 do 14 mmol sodu/kg mc./dobe i 0,08 do 0,40 mmol potasu/kg
mc./dobe. Szybkos¢ podawania: Maksymalna szybko$¢ infuzji zalezy od zapotrzebowa-
nia pacjenta na uzupetnienie ptynéw i elektrolitéw, jego masy ciata, stanu klinicznego
i biologicznego. U dzieci szybkos¢ infuzji wynosi przecietnie 5 ml/kg mc./godz., ale
warto$¢ ta zalezy od wieku: 6-8 ml/kg me./godz. u niemowlat, 4-6 mi/kg mc./godz.
u matych dzieci i 2-4 ml/kg mc./godz. u dzieci w wieku szkolnym. Uwaga: niemowleta
i mate dzieci: wiek od okoto 28 dni do 23 miesiecy (mate dziecko to niemowle, ktore
potrafi chodzic),dzieci i dzieci w wieku szkolnym: wiek od okoto 2 do 11 lat. Sposob
podawania: Wytgcznie do podania dozylnego w postaci infuzji. Sterofundin 1SO mozna
podawac we wlewie do zyt obwodowych. Jesli podawanie odbywa sie metoda szybkiej
infuzji pod cisnieniem, przed infuzja z pojemnika z tworzywa sztucznego i zestawu do
infuzji nalezy usung¢ cate powietrze. W przeciwnym wypadku istnieje ryzyko pow-
stania zatoru powietrznego podczas infuzji. Podczas podawania nalezy monitorowac
bilans ptynoéw, stezenia elektrolitow w osoczu i pH. Produkt leczniczy Sterofundin ISO
mozna podawac tak dtugo, dopoki istnieja wskazania do uzupetniania ptynéw.

PRZECIWWSKAZANIA: Hiperwolemia, cigzka zastoinowa niewydolnos¢ serca,
niewydolno$¢ nerek ze skagpomoczem lub bezmoczem, ciezki obrzek uogélniony, hiper-
kaliemia, hiperkalcemia, zasadowica metaboliczna.

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA:
Infuzje o duzych objetosciach moga by¢ stosowane w warunkach specyficznego mo-
nitorowania u pacjentéw z lekka do umiarkowanej niewydolnoscig serca lub ptuc.
Roztwory zawierajace chlorek sodu nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci u pac-
jentéw: z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig serca, obrzekiem obwodowym lub
ptucnym lub nadmiarem ptynu pozakomérkowego, z hipernatremia, hiperchloremia,
odwodnieniem hipertonicznym, nadcisnieniem, upo$ledzeniem czynnosci nerek,
rzucawka lub w razie bezposredniego niebezpieczenstwa jej wystapienia, aldosteroniz-
mem lub innymi stanami lub u pacjentéw poddawanych terapii (np. kortykoidami/ste-
roidami) zwigzanej z retencja sodu .Roztwory zawierajgce sole potasu nalezy podawacé z
zachowaniem ostroznosci pacjentom z chorobami serca lub stanami predysponujgcymi
do hiperkaliemii, takimi jak niewydolnos¢ nerek lub kory nadnerczy, ostrym odwodnie-
niem lub rozlegtym zniszczeniem tkanki jakie wystepuje w przypadku ciezkich oparzen.
Z powodu obecnosci wapnia nalezy zachowac ostrozno$¢, aby zapobiec wynaczynieniu
podczas infuzji dozylnej. Roztwor nalezy podawaé ostroznie pacjentom z zaburzeniem
czynnosci nerek lub chorobami zwigzanymi z wystepowaniem podwyzszonego stezenia
witaminy D, takimi jak sarkoidoza oraz w przypadku towarzyszacej transfuzji krwi,
roztworu nie wolno podawa¢ za pomoca tego samego zestawu do infuzji. Roztwory
zawierajgce aniony ulegajgce metabolizmowi nalezy ostroznie podawa¢ pacjentom
z niewydolnoscia oddechowa. Niezbedne jest monitorowanie elektrolitow w surowicy,
bilansu ptynowego i odczynu pH. W trakcie dtugotrwatej terapii pozajelitowej pacjen-
towi nalezy dostarcza¢ sktadniki odzywcze w odpowiedniej formie.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji: Sod, potas,
wapn i magnez wystepujg w produkcie leczniczym Sterofundin ISO w takich samych
stezeniach jak w osoczu. Stad podawanie produktu leczniczego Sterofundin ISO zgod-
nie z zalecanymi wskazaniami i przeciwwskazaniami nie zwigksza stezen opisanych
elektrolitéw w osoczu. W przypadku zwigkszenia stezenia elektrolitu z innych przyc-
zyn nalezy wzigé¢ pod uwage nastepujace interakcje.Interakcje zwigzane z sodem:
kortykosteroidy/steroidy i karbenoksonol mogg by¢ zwigzane z retencjg sodu i wody
(z obrzekiem i nadcisnieniem). Interakcje zwigzane z potasem: suksametonium; diure-
tyki oszczedzajace potas (amiloryd, spironolakton, triamteren, pojedynczo lub w skojar-

zeniu); takrolimus, cyklosporyna moga zwiekszac stezenie potasu w osoczu i prowadzi¢
do potencjalnie Smiertelnej hiperkaliemii, szczegoélnie w przypadku niewydolnosci
nerek nasilajgcej efekt hiperkaliemiczny. Interakcje zwigzane z wapniem: dziatanie
glikozydow naparstnicy (Srodkéw kardiotonicznych) moze sie nasili¢ w trakcie hiper-
kalcemii, co moze doprowadzi¢ do ciezkiej lub $miertelnej arytmii. Witamina D moze
indukowac hiperkalcemig.

DZIALANIA NIEPOZADANE: Moga wystapi¢ objawy przedawkowania. Po dozylnym
podaniu soli magnezu opisywano odosobnione przypadki reakcji nadwrazliwosci
charakteryzujace sie pokrzywka. Mimo iz doustnie podane sole magnezu stymuluja
perystaltyke, po infuzji dozylnej siarczanu magnezu rzadko donoszono o porazennej
niedroznosci jelit. Reakcje niepozadane, w tym gorgczka, zakazenie w miejscu iniekcji,
miejscowy bdl lub reakcja, podraznienie zyty, zakrzepica zylna lub zapalenie zyt szerzace
sie od miejsca iniekcji i wynaczynienie, mogg by¢ zwigzane z technikg podawania. Re-
akcje niepozadane moga by¢ zwigzane z lekami dodanymi do roztworu; rodzaj dodatku
okresla prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych. Przedawkowanie:
Naduzycie lub zbyt szybkie podanie moze doprowadzi¢ do przewodnienia lub nag-
romadzenia zbyt duzych ilosci sodu, co prowadzi do zagrozenia obrzekiem, zwtaszcza
w przypadku zaburzen wydalania sodu przez nerki. W takim wypadku konieczna moze
by¢ dodatkowa dializa nerkowa. Podanie zbyt duzej dawki potasu moze doprowadzi¢
do rozwoju hiperkaliemii, zwtaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Do
objawow nalezg parestezja koficzyn, ostabienie miesni, paraliz, arytmie, blok serca,
zatrzymanie akcji serca i splatanie. Leczenie hiperkaliemii obejmuje podanie wapnia,
insuliny (z glukoza), wodoroweglanu sodu, zywic jonowymiennych, lub zastosowanie
dializy. Pozajelitowe podanie nadmiaru soli magnezu prowadzi do rozwoju hiperma-
gnezemii, ktorej waznymi objawami sa utrata gtebokich odruchéw Sciegnistych i de-
presja oddechowa. Oba te objawy nastepuja w wyniku blokady nerwowo-miesniowe;.
Do innych objawéw hipermagnezemii moga naleze¢: nudnosci, wymioty, zaczerwie-
nienie skory, pragnienie, niedocisnienie w wyniku rozszerzenia naczyn obwodowych,
sennos¢, splatanie, ostabienie miesni, rzadkoskurcz, Spigczka i zatrzymanie akcji ser-
ca. Podanie nadmiaru chlorkéw moze spowodowac utrate wodoroweglanu z efek-
tem zakwaszajacym. Przedawkowanie takich zwigzkéw jak octany i jabtczany, ktore
sa metabolizowane z utworzeniem anionu wodoroweglanowego moze prowadzi¢
do zasadowicy metabolicznej, zwtaszcza u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci ne-
rek. Do objawéw moga naleze¢ zmiany nastroju, zmeczenie, duszno$¢, ostabienie
migsni i nieregularny rytm serca. U pacjentéw ze wspdfistniejacg hipokalcemia moze
wystapi¢ wzmozone napigcie migsniowe, drzenia i tezyczka. Leczenie zasadowicy me-
tabolicznej zwigzanej ze wzrostem stezenia wodoroweglanu polega przede wszyst-
kim na wtasciwym skorygowaniu bilansu ptynéw i elektrolitéw.Podanie nadmiaru soli
wapnia moze prowadzi¢ do hiperkalcemii. Do objawdw hiperkalcemii moga naleze¢:
jadtowstret, nudnosci, wymioty, zaparcie, bdl brzucha, ostabienie miesni, zaburze-
nia psychiczne, nadmierne pragnienie, wielomocz, wapnica nerek, kamienie nerko-
we i, w ciezkich przypadkach, arytmia i $pigczka. Zbyt szybka iniekcja dozylna soli
wapnia moze takze prowadzi¢ do wielu objawow hiperkalcemii, a takze kredowego
posmaku, uderzen goraca i rozszerzenia naczyn obwodowych. tagodna, bezobjawo-
wa hiperkalcemia ustepuje zwykle po zaprzestaniu podawania wapnia i innych lekéw
wywotujgcych, takich jak witamina D. Jesli hiperkalcemia ma ciezkg posta¢, niezbedne
jest pilne leczenie (takie jak diuretyki petlowe, hemodializa, kalcytonina, bisfosfoniany,
edetynian trisodu).Kiedy przedawkowanie zwigzane jest z lekami dodanymi do roztwo-
ru podawanego we wlewie, oznaki i objawy nadmiernej infuzji zwigzane sg z rodzajem
zastosowanego dodatku. W razie niezamierzonej nadmiernej infuzji leczenie nalezy
przerwaé, a pacjenta nalezy obserwowa¢ w kierunku oznak i objawéw zwigzanych z
podanym lekiem. W razie koniecznosci nalezy zastosowac¢ odpowiednie leczenie obja-
wowe i podtrzymujace.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU: B.Braun Melsungen AG, Carl-Braun StraBe 1, 34212 Melsungen, NIEMCY.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: 21 153 wydane przez Mi-
nistra Zdrowia.

KATEGORIA DOSTEPNO§CI: Produkt leczniczy wydawany na recepte oznaczony sym-
bolem ,Rp."
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KSeF w aptece szpitalnej po 1lutego 2026 r.

Co faktycznie sie zmienito i jak pouktadaé wspotprace z dostawca?

Od 1 lutego 2026 r. rozpoczat si¢ obo-
wigzkowy etap stosowania Krajowego
Systemu e-Faktur (KSeF) dla pierwszej
grupy podatnikéw. Dla aptek szpitalnych
ta zmiana nie sprowadza si¢ wylacznie
do ,,nowego formatu faktury’, ale do
przebudowy obiegu dokumentéw. Po-
mimo Ze faktura ksiegowa jest w KSeF,
a przyjecie dostawy nadal wymaga prak-
tycznego dokumentu operacyjnego.

Zmiany, ktdre juz obowiazuja -
ktdre apteka odczuje od razu?

Wdrozenie KSeF ma charakter etapowy:

¢ od 1 lutego 2026 r. - obowigzek
wystawiania faktur w KSeF dla du-
zych podatnikéw (sprzedaz powyzej
200 mln zt w2024 r.),

¢ od 1 kwietnia 2026 r. - obowigzek
wystawiania dla pozostalych pod-
miotéw (w tym wiekszosci szpitali
i aptek),

¢ od 1 stycznia 2027 r. — wejécie naj-
mniejszych podatnikéw (do 10 tys.
zt sprzedazy miesiecznie).
Kluczowe rozréznienie dla szpi-

tali i aptek: odroczenia dotycza

wystawiania, a nie odbioru faktur

zakupowych. W praktyce oznacza to,
ze od lutego 2026 r. faktury zakupo-
we od wielu dostawcow sg dostepne
wylacznie w KSeF — dlatego szpital
i apteka musza mie¢ ustalony sposéb
ich regularnego pobierania przez dziat
finansowy lub ksiegowos¢, nawet je-
§li same zobowiazane beda do wysta-
wiania ich w ten sposéb dopiero od
kwietnia 2026 r.

Co zmienia sie w obiegu dokumentow?

Faktura tylko z KSeF

Po wdrozeniu KSeF fakturg w rozumie-
niu przepisow jest faktura ustruktury-
zowana (XML) udostepniona w KSeF.
Pliki PDF lub ,wizualizacje” moga by¢
pomocne informacyjnie, ale nie zaste-
puja faktury w KSeF jako dokumentu
ksiegowego.

Wystawienie, doreczenie i otrzymanie maja
definicje ustawowa

Datg wystawienia jest dzien przestania
faktury do KSeF, natomiast datg otrzy-
mania jest — co do zasady — dzien
przydzielenia jej numeru identyfikacyj-
nego w systemie. To szczego6lnie wazne

w szpitalu, bo przepisy maja charakter
nadrzedny wobec zapisow umownych
i przetargowych dotyczacych formy
oraz momentu doreczenia faktury’.

Co to oznacza dla terminu ptatnosci?

Jezeli termin platnosci w umowie byt
liczony od dnia wystawienia lub dore-
czenia faktury, to po wejsciu KSeF nalezy
go odnosi¢ do momentu wprowadzenia
prawidlowej faktury do systemu. Data
otrzymania wydruku lub pliku PDF
nie ma znaczenia, z wyjatkiem trybéw
awaryjnych?.

KSeF nie wyreczy organizacji w pilnowaniu

wplywow

KSeF nie wysyta powiadomien o no-

wych dokumentach. System nie generuje

automatycznych alertéw o pojawieniu
sie faktury®. W zwigzku z tym szpital
powinien ustali¢:

s kto i jak czesto pobiera faktury
z KSeF,

s czy odbywa sie to przez integracje
systemowg czy narzedzia udostep-
nione przez administracje,

s kto przekazuje dokumenty do dalszej
akceptacji i rozliczenia,

1 Zmiana przepiséw Ustawy z dnia 11 marca 2004 r. o podatku od towaréw i ustug (,,Ustawa”), wprowadzajaca obowiazek wystawiania faktur
ustrukturyzowanych w KSeF, ma charakter bezwzglednie obowiazujacy i jako taka bedzie miata pierwszenstwo przed wszelkimi postanowieniami
umownymi (art. 56, art. 3531 Kodeksu cywilnego). Nawet jesli wczesniejsza umowa odwoluje sie do terminu ,,doreczenia faktury” w formie pa-
pierowej lub elektronicznej, to od wejécia w zycie Ustawy, skuteczne wystawienie faktury nastapi poprzez jej udostepnienie w KSeF - niezaleznie

od zapiséw umowy.

2 W przypadku awarii KSeF, faktury sa wystawiane poza systemem i przekazywane do KSeF po usunigciu awarii. Date otrzymania stanowi wow-
czas data faktycznego otrzymania faktury przez nabywce (np. data otrzymania e-maila z wizualizacja PDF z dwoma kodami QR). W KSeF faktura
ta pojawi si¢ pdzniej, ale dla rozliczen decydujaca bedzie data jej dostarczenia poza systemem.

3 W swietle przepiséw o Krajowym Systemie e-Faktur (KSeF), wystawca faktury nie ma prawnego obowigzku powiadamiania nabywcy o fakcie wy-

stawienia faktury w systemie.



KSEF W E-URTICE

dokumenty magazynowe i faktury gotowe do pobrania

- Dokumenty Specyfikacji Dostawy — do operacyjnego przyjecia towaru
+ Faktury ustrukturyzowane — wraz z nadanym numerem KSeF_ID

+ Komplet danych do weryfikacji i rozliczenia dostawy

urtica

—




05 AKTUALNOSCI

¢ jak przebiega parowanie faktury

z dokumentami magazynowymi.

Pelna integracja systemow nie jest
jedynym rozwiagzaniem na start. Wazne
jest, aby w organizacji byl jasno wska-
zany sposob pobierania faktur z KSeF
— przez system finansowo-ksiegowy
albo narzedzia udostgpnione przez ad-
ministracje.

Duplikaty nie s potrzehne

W KSeF nie wystawia sie duplikatéow —
faktura raz wprowadzona do systemu
pozostaje w nim stale dostepna i nie
moze ,,zaging¢”.

Co sie nie zmieni?

Specyfikacja dostawy - dokument
operacyjny do przyjecia towaru
W aptece szpitalnej przyjecie dostawy
nadal opiera sie na danych meryto-
rycznych (pozycje, iloéci, serie, terminy
waznoéci). Dlatego dostawcy utrzymuja
Dokument Specyfikacji Dostawy prze-
kazywany z towarem i/lub udostepniany
w portalach (np. e-urtica.pl). Dokument
zawiera dane analogiczne do dotychcza-
sowej faktury sprzedazy i utatwia przy-
jecie na magazyn (moze nie zawiera¢
identyfikatora KSeF_ID).
Praktyczna konsekwencja:
+ apteka przyjmuje towar na podstawie
specyfikacji dostawy,
+ ksiegowos¢ i rozliczenia rozliczaja
fakture pobrang z KSeE

Obszary bez zmian

Dystrybucja zapotrzebowan na $rodki
odurzajace, substancje psychotropowe
oraz deklaracje na prekursory kat. 1
pozostaje bez zmian.

EDI/EWD

Dokumenty w formatach EDI/EWD
moga by¢ nadal przesytane dotychcza-
sowymi kanatami, jednak formalnie
nie stanowig juz faktury w rozumieniu
przepisow.

Dane farmaceutyczne w e-fakturze -
gdzie beda serie i terminy wazno$ci?

Schemat KSeF nie zawiera dedyko-
wanych pdl branzowych dla farmacji,
dlatego dane merytoryczne dotyczace
produktéw leczniczych sg przekazywane
w polach opisowych struktury faktury —
w szczegblnosci w polach ,,Dodatkowy
Opis” oraz w polu ,,Stopka”.

Moga tam by¢ umieszczane m.in.:
numer serii, data wazno$ci, ilo§é

(zgodnie ze standardem GS1), kody
EAN/ numer BLOZ, warunki przecho-
wywania, kategoria produktu oraz nu-
mery umow przetargowych.

Na platformie e-Zdrowie opubliko-
wano propozycje specyfikacji wyma-
gan dla e-faktur za produkty lecznicze
w KSeF. Jesli zostanie ona przyjeta i za-
rekomendowana do stosowania, pozwoli
na dalszg standaryzacj¢ danych branzo-
wych na fakturach.

Ptatnik, odbiorca i IDWew - wazne
w szpitalach wielojednostkowych

Platnikiem jest podmiot, ktéry formal-
nie i prawnie ponosi odpowiedzialno$¢
za zobowigzania finansowe (np. szpital),
natomiast odbiorcg operacyjnym moze
by¢ podmiot uprawniony do zakupu
produktéw leczniczych w hurtowni
farmaceutycznej (np. apteka szpitalna).
W strukturze KSeF:
+ nabywca-platnik wystepuje jako
Podmiot2,
+ odbiorca jako Podmiot3 z rolg ,,2
- Odbiorca”.
Mozliwe jest rowniez stosowanie
identyfikatora wewnetrznego IDWew,

JAK PRZEBIEGA WDROZENIE KSEF
W TWOJEJ ORGANIZACII?

Zachecamy do uzupetnienia krot-
kiej ankiety o stanie i planowanym
terminie wdrozenia KSeF w Paristwa
placéwce. Pozwoli nam to lepiej do-
pasowac materiaty, wsparcie oraz
rozwigzania organizacyjne do real-
nych potrzeh szpitali i aptek.

Jesli nie zajmujesz sie bezposrednio
ohszarem KSeF — przekaz informacije
0 ankiecie do wiasciwych komdrek
w organizacji, w szczegdlnosci do
dziatu ksiegowosci, zakupéw, rozli-
czen, dziatu prawnego lub IT. Twoje
wskazania sg dla nas bardzo cenne
i pomoga lepiej zaplanowac dziatania
wdrozeniowe dla rynku szpitalnego.

ktéry pozwala rozr6znic wielu odbior-
cow przypisanych do jednego platnika.
Podmioty korzystajace z IDWew po-
winny uzyska¢ identyfikator bezpo-
$rednio w KSeF i przekaza¢ go dostaw-
cy (np. Urtice), aby byt umieszczany
w fakturach.

Dlaczego to wazne dla apteki: ID-
Wew ulatwia prawidlowe przypisywanie
dokumentéw do wlasciwej jednostki
i wspiera automatyzacje obiegu doku-
mentéw w systemach szpitalnych.

FAQ - najczestsze pytania
w aptece i rozliczeniach

1. Czy musimy juz odbiera¢ faktury

w KSeF, jesli nasz obowiazek wy-
stawiania jest od kwietnia?
Tak. W praktyce zakupowej od lutego
2026 r. faktury od wielu dostawcow
sa dostepne wylacznie w KSeF i w ten
sposdb powinny by¢ odbierane.

2. CzyPDF z portalu lub maila nadal

wystarcza do ksiegowania?
Nie. Dokumentem rozliczeniowym
jest faktura ustrukturyzowana
w KSeFE. PDF lub specyfikacja moga
mie¢ charakter pomocniczy.

3. Naczym apteka ma przyjac dosta-
we, jesli nie ma faktury papierowej?
Na Dokumencie Specyfikacji Do-
stawy przekazanej z towarem lub
dostepnej w portalu (np. e-urtica).

4. Czy musimy mie¢ od razu pelna

integracje systemu z KSeF?
Nie. Kluczowe jest zapewnienie sku-
tecznego procesu pobierania faktur
— przez system finansowo-ksiegowy
albo narzedzia udostepnione przez
administracje.

5. Czy mozna wystawi¢ duplikat fak-
tury z KSeF?

Nie ma takiej potrzeby — faktura
pozostaje stale dostgpna w systemie.

6. Czy na e-fakturze beda dane takie
jak seria i termin waznosci?

Tak — s3 one przekazywane w po-
lach opisowych (np. ,,Dodatkowy-
Opis’, ,Stopka”), a dodatkowo trwaja
prace nad standaryzacja branzowa.

Wsparcie i informacije po
stronie dostawcy

Urtica uruchomita dedykowang sekcje
informacyjng dotyczaca KSeF obejmu-
jaca wyjas$nienia zmian w dokumen-
tacji i odpowiedzi na najczestsze py-
tania. W sprawach dotyczacych KSeF
udostepniono kontakt do eksperta:
ksef@urtica.pl.
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Z mysla o najmtodszych pacjentach -

darowizny przekazane w 2025 roku

Rok 2025 byt dla Fundacii Urtica Dzieciom czasem intensywnych i konsekwentnych dziatar na rzecz dzieci leczonych
onkologicznie i hematologicznie w catej Polsce. Nasze wsparcie objeto 18 oddziatow onkologii i hematologii dzieciece;,
ktore biora tez udziat w kluczowym projekcie, jakim sg warsztaty arteterapeutyczne , Stoneczna Galeria”.

Kazdy z oddzialéw otrzymal w minio-
nym roku darowizne¢ w wysokosci 33
500 zl, co tacznie przetozyto sie na ponad
600 000 zt przeznaczonych na realizacje
dziatan z katalogu wsparcia Fundacji.
W czesci placowek kwoty te byly wyzsze
- dzigki $érodkom niewykorzystanym
w roku poprzednim, ktére zostaly do-
taczone do nowej puli i pozwolity na
realizacje wiekszych, bardziej ztozonych
projektow.

Zakres przekazanego wsparcia byt
szeroki i kazdorazowo dostosowany do
indywidualnych potrzeb oddzialéw. Do
szpitali trafity m.in. pompy infuzyjne,
inhalatory, wagi medyczne, wozki reani-
macyjne i transportowe, sprzet rehabilita-
cyjny, roboty edukacyjne oraz zestawy do
nauki programowania i kodowania, po-
moce dydaktyczne, a takze wyposazenie
sal szpitalnych i przestrzeni wspdlnych.
Fundacja finansowala réwniez warsztaty
biblioterapii, choreoterapii, ceramiki oraz
zajecia kulinarne, ktére dla wielu dzieci
staly sie waznym elementem w trakcie
leczenia.

Tak rozumiane wsparcie wykracza
poza standardowe doposazenie oddzia-
tow. Jego celem jest poprawa komfortu
psychicznego dzieci, stworzenie warun-
kéw sprzyjajacych terapii poprzez zabawe
i aktywno$¢ oraz realne wsparcie perso-
nelu medycznego w codziennej pracy

z pacjentami wymagajacymi szczegdlnej
troski i uwagi.

Istotnym elementem dziatan
w 2025 roku byly takze inwestycje infra-
strukturalne, ktdre na lata zmieniaja spo-
s6b funkcjonowania oddzialéw. Jednym
znajwiekszych przedsiewzie¢ bylo utwo-
rzenie Sali Doswiadczania Swiata w Swie-
tokrzyskim Centrum Pediatrii w Kiel-
cach. Powstala nowoczesna przestrzen
do wielozmystowej stymulacji i relaksu,

wyposazona m.in. w kolumny wodne,
$wiattowody, tor $wietlno-dzwiekowy,
tézko wodne, projektory oraz specjali-
styczny sprzet terapeutyczny. Projekt ob-
jal réwniez szkolenie dwoch terapeutek,
ktére prowadza obecnie zajecia z dzie¢mi
zwykorzystaniem nowego wyposazenia.
Laczna warto$¢ tej inwestycji wyniosta
85 000 z1, na ktorg zlozyly si¢ darowizny
z dwoch lat.

Réwnolegle Fundacja finansowata
realizacje ogrodow sensorycznych, czyli
terapeutycznych przestrzeni na $wiezym
powietrzu. Tego typu miejsca powstaty
m.in. przy Instytucie ,Pomnik - Cen-
trum Zdrowia Dziecka” w Warszawie,
gdzie koszt realizacji projektu wynidst
125 000 zt. Kolejne ogrody sensorycz-
ne w trakcie realizacji znajdujg si¢ przy
Klinicznym Szpitalu Wojewddzkim nr
2 w Rzeszowie oraz przy Uniwersytec-
kim Szpitalu Dziecigcym w Krakowie.

Przestrzenie te umozliwiaja dzieciom bez-
pieczny odpoczynek poza salg chorych,
kontakt z natura oraz udzial w zajeciach
ruchowych i sensorycznych, stanowiac
wazne uzupelnienie procesu leczenia.
W 2025 roku rozpoczete zostaty takze
projekty humanizacji przestrzeni szpital-
nych. Jednym z nich jest przedsiewziecie
realizowane w placéwce w Lodzi, po-
legajace na przeksztatcaniu surowych,
bialych wnetrz w tematyczne przestrzenie
odnoszace sie do réznych kontynentéw
sprzyjajace redukcji stresu, tatwiejszej
adaptacji do warunkéw szpitalnych
i budowaniu poczucia bezpieczenstwa
u pacjentow. Catkowity koszt tego pro-
jektu wynosi okoto 80 000 z. Podobne
dzialania rozpoczeto réwniez w Klinice
»Przyladek Nadziei” we Wroctawiu, gdzie
motywem przewodnim zostaly podréze
po Europie wroctawskich krasnali.
Czes¢ szpitali zdecydowala sie za-
chowac¢ $rodki na kolejne lata, aby méc
przeznaczy¢ je na wieksze, kompleksowe
inwestycje. Takie rozwigzanie przyjety
m.in. placéwki w Zabrzu, Katowicach
i Poznaniu. Dzigki temu mozliwe bedzie
skumulowanie funduszy i realizacja pro-
jektéw o jeszcze wiekszym wplywie na
jakos¢ opieki nad malymi pacjentami.
Darowizny zrealizowane w 2025 roku
to nie tylko liczby i zestawienia sprzgtu.
To przede wszystkim konkretne zmia-
ny w codziennym funkcjonowaniu od-
dziatéw: nowoczesne sale terapeutyczne,
przyjazne przestrzenie, dostep do spe-
cjalistycznych narzedzi oraz zaje¢, ktére
pomagaja dzieciom przej$¢ przez trudny
czas leczenia z wigkszym poczuciem bez-
pieczenstwa i godnoéci. To takze dowod
na to, ze konsekwentnie realizowana stra-
tegia spolecznego zaangazowania moze
przynosi¢ trwale efekty, widoczne nie
tylko w statystykach, ale przede wszyst-
kim w realnej poprawie jakosci zycia
najmiodszych pacjentéw i ich rodzin.
Szczegotowy raport darowizn znajduje sie
na stronie internetowej naszej Fundacji.
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Paulina Kuciiska

Ograd sensoryczny dla pacjentow
Instytutu Pomnik w Warszawie

W ramach katalogu wsparcia oddziatow onkologii i hematologii dzieciecej w Polsce od lat nie tylko doposazamy
szpitale w niezbedny sprzet i materiaty edukacyijne, ale rowniez tworzymy wyjatkowe przestrzenie, ktore realnie
wptywaja na codzienno$¢ najmtodszych pacjentow. Jedna z takich inicjatyw jest zrealizowany projekt ogrodu
sensorycznego przy oddziale onkologii dziecigcej Instytutu ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie,
ufundowany w ramach corocznych darowizn do szpitali.

e
T T

Dzieci hospitalizowane na oddziatach
onkologicznych spedzaja wiekszo$¢ czasu
w zamknietych przestrzeniach szpitala.
Leczenie jest dlugotrwale i obcigzajace
- nie tylko fizycznie, ale réwniez psy-
chicznie. Brak dostepu do $wiezego po-
wietrza, zieleni i swobodnej aktywnosci
dodatkowo poteguje poczucie izolacji
i zmeczenia. Dlatego postanowiliémy
stworzy¢ miejsce, ktére pozwoli malym
pacjentom cho¢ na chwile oderwac sie
od szpitalnej codziennosci, odzyska¢
poczucie normalnosci i bezpieczenstwa
oraz skorzysta¢ z terapii poprzez ruch
i kontakt z naturg.

Oddzial onkologii dziecigcej przy
Instytucie dysponowat tarasem, ktéry
- po konsultacjach z dyrekcja szpitala
oraz personelem medycznym - zostat
wybrany jako idealna lokalizacja do reali-
zacji tego projektu. Przestrzen ta przeszia
gruntowna adaptacje i dzi§ mamy za sobg
realizacje dwdch pierwszych etapow prac.
Zalozone zostaly balustrady chronigce
dzieci i zapewniajace bezpieczenstwo
malym pacjentom a takze funkcjonuje
juz ogrdd sensoryczny, ktory na wiosne
wyposazony zostanie jeszcze w wielkie
donice z dedykowanymi roslinami i do-
stepny bedzie dla pacjentéw, ich rodzin
oraz personelu terapeutycznego do pel-
nego uzytkowania.

Powstaly ogrdd to nie tylko miejsce
odpoczynku, ale rowniez starannie za-
projektowana przestrzen terapeutyczna.
Zostal podzielony na kilka stref, odpo-
wiadajacych réznym potrzebom dzie-
ci w trakcie leczenia. W czeéci aktyw-
no-edukacyjnej znalazly sie urzadzenia
tablicowe o charakterze sensorycznym
i edukacyjnym, umozliwiajace ¢wicze-
nie koncentracji, koordynacji wzroko-
wo-ruchowej oraz rozwijanie zdolnosci
poznawczych. Waznym elementem tej
strefy jest rowniez labirynt integracyjny,
wspierajacy rozwdj motoryki i orientacji
przestrzenne;.

Strefa wypoczynkowa zostata wypo-
sazona w fawki sensoryczne oraz bogata
roélinnos¢, tworzacg naturalne otocze-
nie sprzyjajace wyciszeniu i regeneracji.
Dzieci mogg tu odpocza¢ po zabiegach,
porozmawia¢ z rodzicami lub po prostu
spedzi¢ czas na $wiezym powietrzu, z dala
od aparatury medycznej i szpitalnych sal.

Dodatkowo w ogrodzie powstala prze-
strzen z krzestami i stotami, przeznaczona
do nauki, zaje¢ z terapeutami oraz spo-
kojnych spotkan z bliskimi.

Szczegblng uwage po$wigcono do-
stepnosci ogrodu. Caly projekt zostat
dostosowany do potrzeb dzieci poru-
szajacych sie na wozkach inwalidzkich

oraz pacjentéw korzystajacych z roznego
rodzaju sprzetu medycznego. Nawierzch-
nia, uklad $ciezek oraz rozmieszczenie
urzadzen umozliwiaja swobodne po-
ruszanie sie i bezpieczne korzystanie
z przestrzeni. Elementy sensoryczne
zaprojektowano tak, aby pozwalaly na
wybor stopnia trudnosci wykonywanych
czynnosci oraz wspieraly kompensacje
deficytéw ruchowych.

Zrealizowany projekt stanowi wazny
element szerszej strategii Fundacji Urtica
Dzieciom, ktéra od lat koncentruje sie na
kompleksowym wsparciu dzieci z choro-
bami nowotworowymi. To przestrzen,
ktoéra kazdego dnia stuzy dzieciom jako
miejsce wytchnienia, zabawy i terapii,
ajednoczes$nie dowdd, ze odpowiedzial-
no$¢ spoteczna moze przyjmowac bardzo
konkretne, trwate formy.

Dziekujemy wszystkim partnerom
i sponsorom, ktdrzy aktywnie wsparli
finansowo realizacje tego ogrodu.



Poznajcie uczestniczke ,, Stonecznej Galerii”

- Zosie Wieczorek!

Warsztaty arteterapeutyczne ,Stoneczna Galeria”, ktore jako Fundacja Urtica Dzieciom organizujemy na oddziatach
onkologii i hematologii dzieciecej w catej Polsce, kazdego roku pozwalaja odkrywaé nowe talenty. Poznajcie jedna
znaszych Artystek - 14-letnia Zosia Wieczorek z Krakowa jest autorka obrazow, ktdre trafity na Gale Urtica Dzieciom,
Aukcije Towarzyszaca Gali na Allegro oraz do wroctawskiej galerii sztuki Vivid Gallery.

Zosiu, opowiedz nam, jak zaczela sie
Twoja przygoda z malowaniem.

Zaczeta sie dopiero w szpitalu — wtedy,
kiedy malowalam razem z pania Wiola.
W domu zwykle nie rysowatam, tylko
czasami w szkole na plastyce. Poczatkowo
bylam na oddziale neurochirurgii, a po
pierwszym rysunku faktycznie zaczelam
sie wkrecac.

Bralas udzial w ,,Slonecznej Galerii”
na oddziale onkologii - co takiego za-
pamietalad z warsztatow?

Dobrze wspominam to, jak robitam
z moja kolezanka Lenka kapibary. Mo-
gly$my spedzi¢ razem fajnie czas, bawiac
si¢ i malujgc. Pamietam tez moment,
gdy po raz pierwszy mogltam malowa¢
na prawdziwym plétnie i to bylo dla
mnie co$ zupelnie nowego. A pierw-
szym obrazem, ktory namalowatam na
»Stoneczng Galeri¢” byl méj kochany
piesek. Najbardziej lubi¢ wlasnie ma-
lowa¢ rézne zwierzeta — konie, pieski,
kotki, w sumie to wszystkie. Mysle, ze
podczas warsztatow nauczytam sie, zeby
moja wyobraznia pracowala. Dzieki pani
Jadzi poznatam technike quillingu, pa-
mietam tez jeden obraz przedstawiajacy
$wietliki, ktore zrobitam $wiecaca farbka.
Lubie tez brokat!

Wspomnialas o obrazie ,,Halinka i Ja-
nusz na wakacjach”, ktory malowalas
razem z kolezanka Lena. Wasz obraz
pobil rekord 27. Gali w zeszlym roku
- zostal wylicytowany az za 35 tysiecy
zlotych! Jak czula$ sie, gdy dowiedzialas
sie 0 Waszym sukcesie?

Na pewno bardzo si¢ cieszytam! Bytam
w duzym szoku, ze kto§ w ogdle chciat
za tyle pieniedzy kupi¢ nasz obraz. Pa-
mietam, ze na drugi dzien przyszia do
nas pani Ania - wziela piccolo szampa-
na i cukierki i wraz z calym oddziatem
wspdlnie $wietowalismy.

Halinka i Janus:
na Hawajach

Zofia Wieczorek, 121at

Lena Migacz, 11 lat
Uniwersytecki Szpital Dziecicy.

Kiinika Onkologil | Hematologi Dziecice]
“‘M!

W tym roku po raz pierwszy byla$ oso-
biscie na Gali. Jakie wrazenie na Tobie

wywarla?

Mysle, ze caly wyjazd byl $wietny. Mo-
glam zobaczy¢ stawne osoby, uczestni-
czy¢ w calym wydarzeniu, a takze wyjsé
na sceng, co bardzo mi si¢ podobato.
Oczywiscie troche sie stresowatam, ale
tez strasznie sie cieszytam!

A czy poza malowaniem masz jeszcze
jakie$ pasje?

Tak! Spiewam, chodze na $piew do domu
kultury, poza tym lubie tez uktadaé puzzle
i klocki. Jeszcze zanim zachorowalam,
ukladatam jedynie takie po 120-160
element6w, a teraz sktadam wieksze, do
9 000. Ale jednak najbardziej nie moge sie
juz doczekad, jak bede znowu malowac.

Czy masz juz jakie§ pomysly na prace,
ktore chcialabys stworzy¢ w przyszlosci?

Teraz bardziej doszkalam si¢ w rysowaniu
ludzi — wybieram do tego czesto postacie
z seriali. Jesli chodzi o techniki, najbar-
dziej lubie pedzle. Teraz jestem w o$rodku
rehabilitacji i wzielam tu ze sobg cala
siatke swoich farbek. Nawet wisza tu juz
moje obrazki!

Czekamy na to, czym zaskoczysz nas
w tym roku. Zyczymy duzo malarskich
inspiracji!

Na pewno bede dalej rysowa¢ na Gale!
Rozmawiata: Julia Kasprzyk

Przekazujgc 1,5% podatku na rzecz
Fundacji Urtica Dzieciom, wspierasz
dziatania takie jak warsztaty
arteterapeutyczne ,,Stoneczna Galeria”
pomagajqgce dzieciom chorym
onkologicznie podczas pobytu w szpitalu.
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