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Z rado$cia oddajemy w Panstwa rece 67. numer kwartalnika ,,Farmakoekonomika Szpitalna”

0d 19 lat nasze czasopismo towarzyszy farmaceutom szpitalnym w codziennej pracy, dostarczajac specjalistycznej,
praktycznej i aktualnej wiedzy. Wspoétczesna farmacja szpitalna funkcjonuje dzi§ w wymagajacym otoczeniu - przy
rosnacej presji kosztowej, ograniczonej dostepnosci czesci terapii, coraz bardziej ztozonych schematach leczenia
oraz potrzebie sprawnego zarzadzania zasobami. W tych realiach szczegélnego znaczenia nabiera wymiana wie-
dzy i do$wiadczen, ktore wspieraja farmaceutéw w podejmowaniu decyzji waznych zaréwno dla bezpieczenstwa
pacjentow, jak i dla efektywnego funkcjonowania szpitala.

Najnowsze wydanie niezmiennie taczy zagadnienia z zakresu farmakoekonomiki, farmakoterapii, farmakologii oraz
farmacji klinicznej i szpitalnej. To takze przestrzen do prezentowania tematéw waznych dla srodowiska farmaceutéow
szpitalnych - zaréwno tych zwigzanych z codzienng organizacja pracy apteki, jak i tych, ktére dotyczg zmian systemo-
wych, nowych terapii, efektywnosci kosztowej leczenia czy odpowiedzialnego zarzadzania zasobami.

W biezacym numerze znajdg Panstwo m.in. opracowanie po$wiecone wpltywowi ograniczonej dostepnosci lekow na
lecznictwo szpitalne, analize dotyczaca powiklan kardiologicznych leczenia onkologicznego, a takze artykul omawia-
jacy leki potencjalnie nieodpowiednie w leczeniu pediatrycznym. Nie zabraklto réwniez tresci przygotowanych przez
ekspertow Urtiki oraz aktualno$ci zwigzanych z dzialalnoscig firmy, Fundacji Urtica Dzieciom i naszych partneréw.

Mam nadziejg, Ze prezentowane publikacje okazg si¢ dla Panistwa nie tylko wartosciowym Zrédtem wiedzy, lecz takze
punktem wyjscia do refleksji nad kierunkiem rozwoju wspoétczesnej farmacji szpitalnej — dziedziny, ktéra coraz wyrazniej
taczy wiedze kliniczng, odpowiedzialnos¢ ekonomiczng i troske o bezpieczenstwo pacjenta.
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Streszczenie

W zwigzku z opublikowang w Dzienniku Ustaw nowelizacja Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 17 listopada
2025 r. wprowadzono istotne zmiany w zakresie nadzoru nad warunkami przechowywania produktéw leczniczych
w aptekach. Gléwne modyfikacje obejmuja wprowadzenie obowigzku catodobowego monitorowania temperatury
w urzadzeniach chlodniczych, a takze wprowadzenie obowiazku codziennej dokumentacji i analizy przekroczen
temperatury. Przepisy ktada nacisk na biezacy nadzor wykonywany przez personel fachowy, ktéry bedzie odpowiedzialny
za ocene skutkéw naruszen oraz podejmowanie decyzji o losie produktéw. Artykul omawia szczegdly zmian, ich
praktyczne konsekwencje dla aptek oraz wyzwania zwigzane z nowym systemem nadzoru [3].

Stowa kluczowe: analiza ryzyka, kontrola warunkéw w pomieszczeniach apteki, monitoring temperatury, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia,
nowelizacja, jako$¢ produktow

Abstract

Following the publication in the Journal of Laws of the amendment to the Regulation of the Minister of Health
dated November 17, 2025, significant changes have been introduced regarding the supervision of storage conditions
for medicinal products in pharmacies. The main changes include the introduction of a requirement for 24-hour
temperature monitoring in refrigeration units, as well as the introduction of a requirement for daily documentation
and analysis of temperature deviations. The regulations emphasize ongoing supervision by qualified personnel, who
will be responsible for assessing the consequences of violations and deciding on the fate of the products. This article
discusses the details of the changes, their practical implications for pharmacies, and the challenges associated with
the new supervision system [3].

Keywords: risk analysis, control of conditions in pharmacy premises, temperature monitoring, Regulation of the Minister of Health, amendment,
(4] product quality
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Zapewnienie wla$ciwych warunkéw
przechowywania produktéw leczniczych
stanowi jeden z kluczowych elementéw
w obrocie produktami leczniczymi, bez-
posrednio wplywajac na bezpieczenstwo
i skutecznos¢ terapii. Nowelizacja Roz-
porzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
17 listopada 2025 r., opublikowana
w Dzienniku Ustaw, znaczaco rozszerza
zakres obowigzkéw zwigzanych z moni-
torowaniem warunkéw przechowywa-
nia produktéw leczniczych. Niniejszy
artykut przedstawia szczegélowy zakres
wprowadzonych zmian, ich praktycz-
ne konsekwencje dla funkcjonowania
aptek, a takze identyfikuje wyzwania
zwigzane z wdrozeniem nowych obo-
wigzkéw w codziennej praktyce.

Nowelizacja rozporzadzenia
Ministra Zdrowia

Nowelizacja rozporzadzenia Ministra
Zdrowia wprowadzita szereg kluczo-
wych zmian, ktdre obejmujg m.in.:
¢ doprecyzowanie wymogow dotycza-
cych monitorowania temperatury
w urzadzeniach chtodniczych,
¢ zaostrzenie zasad dokumentacji
dotyczacej kontroli warunkéw do-
starczanych i przechowywanych
produktéw leczniczych,
¢ wprowadzenie obowigzku prowa-
dzenia udokumentowanej analizy
w sytuacji przekroczenia tempera-
tury w urzadzeniach chlodniczych.
Rozporzadzenie weszto w zycie 3 grud-
nia 2025 r., z czescia przepisow obowia-
zujaca od 3 marca 2026 r. [3].
Wstepne oczekiwania branzy far-
maceutycznej wobec regulacji doty-
czacych warunkéw przechowywania
produktéw leczniczych opieraly sie na
postulatach ograniczenia nadmiernych
i nieproporcjonalnych wymagan, ktére
moga generowac zbedne obcigzenia ad-
ministracyjne i finansowe. Przykladem
takiej inicjatywy byla m.in. propozycja
Naczelnej Izby Aptekarskiej (,,Siedem
krokéw do apteki”) postulujaca znie-
sienie obowiazku calodobowego mo-
nitorowania temperatury i wilgotnosci
w pomieszczeniach apteki, argumen-
tujac, ze wymag ten jest nieprecyzyjny,
kosztowny i nie wptywa znaczaco na
bezpieczenistwo przechowywania lekow,
zwlaszcza w kontekécie norm obowigzu-
jacych w innych krajach UE [4].
Podobne stanowisko wyrazit Pol-
ski Zwigzek Producentéw Lekéw Bez

Recepty (PASMI) [6], podkreslajac, ze
obowiazujace regulacje sg wystarczaja-
ce i ze nadmiarowe wymogi moga by¢
nieproporcjonalne, szczeg6lnie wobec
braku wytycznych od producentéw od-
nosnie do wilgotnosci dla poszczegol-
nych produktow.

Rzeczywisto§¢ projektowanych
zmian zawartych w rozporzadzeniu
z dnia 30 czerwca 2025 r. miata na
celu odpowiedz na te postulaty, cho¢
w praktyce zmiany te wydaja sie ogra-
niczone i kontrowersyjne. Projekt za-
kiadal m.in.:

1. Wprowadzenie obowigzku opra-
cowania przez kazda apteke we-
wnetrznej procedury monitorowania
warunkéw przechowywania, obej-
mujacej walidacje urzadzen, wyzna-
czenie odpowiedzialnego personelu
oraz dziatania naprawcze.

2. Zniesienie obowigzku calodobo-
wego monitorowania temperatury
i wilgotnosci w pomieszczeniach
aptek oraz wilgotnosci w urzadze-
niach chlodniczych, pozostawiajac
jedynie konieczno$¢ monitorowania
temperatury z zapisami i alarmami.

3. Wprowadzenie obowigzku prze-
prowadzania i dokumentowania
analizy ryzyka w przypadku naru-
szenia warunkow przechowywania,
zwlaszcza przekroczenia dopusz-
czalnych zakreséw temperatur, co
ma na celu podejmowanie decyzji
o dalszym losie leku na podstawie
oceny ryzyka.

Zwolennicy takich rozwigzan ar-
gumentowali, Ze podejscie oparte na
analizie ryzyka i wiedzy fachowej po-
zwoli na bardziej efektywne dzialanie
aptek, ograniczajac koniecznos¢ auto-
matycznego wycofywania lekow przy
incydentalnych odchyleniach od norm,
co moze przetozy¢ sie na mniejsze stra-
ty materiatowe i poprawe dostepnosci
lekéw. Dodatkowo zmiana ta podkresla
role farmaceuty w aptece jako osoby
posiadajacej wiedze fachowa do podej-
mowania decyzji czy ewentualne od-
chylenie moze mie¢ wplyw na jakos¢
produktu leczniczego.

Jednakze eksperci i przedstawicie-
le srodowiska aptekarskiego wyrazali
powazne obawy zwigzane z potencjal-
nym paralizem pracy aptek, szczegolnie
w kontekscie koniecznosci przepro-
wadzania szczegdtowych analiz ryzy-
ka w kazdorazowym przypadku na-
ruszenia warunkéw przechowywania.
Podkre$lali, Ze obowigzek ten moze
generowa¢ nadmierng biurokracje,

a brak jasnych wytycznych i wsparcia
moze prowadzi¢ do bledéw lub nad-
miernej ostroznosci, co z kolei poten-
cjalnie skutkowaloby ograniczeniem
wydawania lekéw termolabilnych oraz
niejednolitoscig interpretacji przepiséw
przez inspekgje [5].

Nowe regulacje obowiazujace od

3 marca 2026 roku:

¢ Podejicie oparte na analizie ryzyka:
zamiast sztywnych wymogoéw apteki
beda zobligowane do wdrazania pro-
cedur, gdzie beda dokumentowaty
analizy przekroczen temperatury.

¢ Decyzyjnos¢ kierownika apteki:
w przypadku tymczasowych naru-
szen warunkéw przechowywania,
takich jak chwilowe podwyzszenie
temperatury, kierownik apteki be-
dzie odpowiedzialny za przeprowa-
dzenie analizy ryzyka oraz ocene
wplywu na jako$¢ produktu, a takze
podejmowanie decyzji o losie pro-
duktu.

+ Model operacyjny na wzdr hurtowni
farmaceutycznych: nowe regulacje
kiadg nacisk na udokumentowana
jakos¢ proceséw, a nie jedynie na
formalne zapisy.

Pierwotnie przekazana propozycja

rozporzadzenia spotkala sie z krytyka

$rodowiska aptekarskiego i instytucji
ich reprezentujacych, co ostatecznie do-
prowadzito do rozluznienia przepiséw

i nowelizacji samego rozporzadzenia [3].

Praktyczne konsekwencije dla
personelu fachowego

Dla pracownikéw aptek, w tym farma-
ceutow i technikéw farmaceutycznych,
nowelizacja prawa oznacza istotna zmia-
ne w zakresie nadzoru nad warunkami
przechowywania produktéw leczni-
czych. Zrezygnowano z narzedzi sys-
temowych do cigglego monitorowania
(np. rejestratory radiowe, calodobowy
system monitorowania temperatury
i wilgotnosci), a odpowiedzialno$¢ za
identyfikacje, oceng i dokumentowanie
skutkow przekroczen warunkéw prze-
chowywania spoczywa teraz w pelnina
personelu aptek.

Przepisy nie wymagajg juz montazu
systemow calodobowego monitorowania
temperatury w pomieszczeniach apteki.
W praktyce oznacza to, ze wiele aptek
bedzie opiera¢ nadzoér nad temperatu-
ra wylgcznie na wizualnych odczytach.
Wykorzystaja do tego, jak dotychczas,
proste urzadzenia pomiarowe.
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W urzadzeniach chlodniczych obo-
wigzkowe staje si¢ stosowanie wzorco-
wanych termometréw. Musza one umoz-
liwia¢ odczyt:

+ aktualnej temperatury,

+ minimalnej temperatury od ostat-
niego odczytu,

+ maksymalnej temperatury od ostat-
niego odczytu.

Rozwigzanie to pozwala stwierdzi¢, ze

doszlo do przekroczenia dopuszczalne-

go zakresu temperatury. Nie umozliwia

jednak ustalenia momentu wystapienia

naruszenia ani czasu jego trwania. Ozna-

cza to, ze personel fachowy otrzymuje

informacje o fakcie przekroczenia. Nie

ma jednak kluczowych danych potrzeb-

nych do rzetelnej oceny sytuacji.

Dokumentowanie temperatury
i analiza przekroczen

Nowelizacja utrzymuje obowiazek co-
dziennego dokumentowania tempera-
tury. Pomiar musi by¢ wykonywany co
najmniej raz dziennie. Ewidencje moze
prowadzi¢ wylacznie personel fachowy
apteki. Czynnosci tych nie moga wyko-
nywac ani pomoc apteczna, ani stazysci.

Rozporzadzenie wymaga, aby w ewi-
dencji znalazla sie informacja o prze-
kroczeniu temperatury. Dokumenta-
cja potwierdza wiec, ze przekroczenie
miafo miejsce. Nie dostarcza natomiast
danych pozwalajacych na jego precy-
zyjna analize. Najdalej idaca zmiang
jest jednoznaczny obowigzek analizy
skutkéw przekroczenia temperatury.
Personel fachowy musi na jej podstawie
zdecydowad, czy dany produkt moze
pozosta¢ w obrocie. W przeciwnym
razie powinien go wycofa¢ i przekaza¢
do utylizacji.

Kluczowym elementem takiej anali-
zy jest ustalenie czasu trwania przekro-
czenia temperatury. Przy braku ciaglej
rejestracji parametrow okreslenie tego
czasu jest w praktyce niemozliwe. Ozna-
cza to podejmowanie decyzji w warun-
kach niepelnej informacji. Jednocze$nie
pelna odpowiedzialnoé¢ spoczywa na
personelu fachowym.

W konsekwencji, oprécz samej ana-
lizy skutkow przekroczenia temperatury,
niezbedne jest réwniez przeprowadzenie
kompleksowej oceny ryzyka zwigzanego
z takim naruszeniem. Analiza ryzyka
pozwala na ocene potencjalnych za-
grozen dla bezpieczenstwa produktéw.
Uwzglednia ona nie tylko czas trwa-
nia i zakres przekroczenia temperatu-
ry, lecz takze czynniki takie jak rodzaj
przechowywanych produktéw oraz ich
wrazliwos$¢ na zmiany warunkéw. Taka
wieloaspektowa ocena umozliwia pod-
jecie najbardziej $wiadomych i uzasad-
nionych decyzji dotyczacych dalszego
losu produktéw, minimalizujac ryzyko
wystapienia powaznych konsekwencji.
W praktyce, ze wzgledu na ograniczenia
w dostepnych danych, konieczne jest
stosowanie metod oceny ryzyka opar-
tych na najlepszej dostepnej wiedzy
i do$wiadczeniu personelu fachowego.

Czym jest analiza ryzyka?

Zarzadzanie ryzykiem to systematyczny,
ciagly proces identyfikacji, analizy i kon-
troli potencjalnych zagrozen, majacy
na celu minimalizacje ich negatywnego
wplywu na produkt leczniczy lub na
zgodno$¢ z prawem. Innymi stowy taka
analiza ryzyka pozwala na identyfikacje
wszystkich potencjalnych negatywnych
wydarzen jakie moga mie¢ wplyw na
—
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dziatalnos¢ apteki i produktow, a takze
jakie to zdarzenie moze mie¢ skutki.

Wiekszos$¢ proceséw w hurtowni
farmaceutycznej zgodnie z wymaga-
niami Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej
podlegaja ocenie ryzyka [2] - weryfikuje
sie poziom ryzyka w réznych aspektach
dziatalno$ci przedsiebiorstwa, wprowa-
dza dzialania minimalizujace ryzyko
i wystapienie takiego zdarzenia.

Podobny obowigzek bedzie teraz na-
rzucony na pracownikéw apteki w za-
kresie przekroczen temperatury i ich
wplywu na produkty lecznicze. W sy-
tuacji, gdy wystapito takie zdarzenie,
nalezy przeanalizowa¢ jego wplyw na
jakos¢ produktéw leczniczych i bezpie-
czenstwo terapii.

Co to oznacza w praktyce?

Analiza ryzyka, ktérg przeprowadza-
my na co dzien, czesto odbywa sie
w sposob nieswiadomy. Na przyktad,
opuszczajac dom, pytamy siebie: ,,Czy
wylaczylem zelazko?” - i na podstawie
wlasnej wiedzy lub rutyny podejmujemy
decyzje, ze jest to bezpieczne, poniewaz
zelazko automatycznie wylaczy sie po
okre$lonym czasie. Podobnie w kontek-
$cie pracy w aptece, przeprowadzamy
ocene potencjalnych zagrozen, zadajac
pytania, np.: ,Co sie stanie, jesli sttuke
fiolke z cytostatykiem?”, ,,Czy posia-
dam odpowiedni zestaw do usuwania
srodkéw niebezpiecznych?”, ,,Czy mam
dostepne $rodki ochronne?” oraz ,Czy
jestem w odpowiednio zabezpieczonej,
zamknietej pracowni?”. Takie dzialania
stanowig forme analizy ryzyka, stuzaca
identyfikacji przyczyn potencjalnych
zdarzen, ocenie ich prawdopodobien-
stwa oraz skutkow dla jakosci produktéw
leczniczych i bezpieczenstwa pacjentéw
oraz personelu.

Kluczowym elementem takiej anali-
zy jest identyfikacja zrédla ryzyka oraz
ocena jego znaczenia. Nalezy zrozu-
mie¢, jakie czynniki moga przyczynié
sie do wystapienia odchylen od norm
lub zagrozen, i na ich podstawie podjaé
odpowiednie dziatania zapobiegawcze.
Przykladowo, ryzykiem jest chwilowe
otwarcie lodéwki w trakcie duzej dosta-
wy, co moze prowadzi¢ do niekontrolo-
wanego wzrostu temperatury i zagroze-
nia dla przechowywanych produktéw.
Innym zagrozeniem jest awaria urzadze-
nia chlodniczego, ktdra wymaga oceny
i przygotowania planu awaryjnego.

Skuteczna analiza ryzyka obejmuje
identyfikacje przyczyn potencjalnych



PRZYCZYNA

+ identyfikacja przyczyny
odchylenia

+ minimalizacja skutkow
przekroczen na produkt
leczniczy

OCENA RYZYKA

+ ocena wptywu na podstawie
dokumentacii dla danego
produktu leczniczego (ulotka,
CHPL)

+ ocena wptywu przez Podmiot
Odpowiedzialny

+ ocena wptywu na podstawie
wiedzy fachowej personelu

SKUTKI
+ ocena wptywu przekroczenia na
bezpieczenstwo terapii

+ decyzja o dopuszczeniu lub
utylizacji produktow leczniczych

odchylen, ocene ich wpltywu na jako$¢
i bezpieczenstwo produktéw, opierajac
sie na dostepnej wiedzy fachowej, a takze
podjecie odpowiednich dzialan zapo-
biegawczych i kontrolnych, aby mini-
malizowac ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych.

Nalezy sporzadzi¢ szczegdtowy
wykaz produktéw, ktore zostaly na-
razone na przekroczenie dopuszczal-
nych parametréw. Warto podkreslic,
ze nie kazdy produkt musi zawsze by¢
przechowywany w warunkach 2-8°C.
W przypadku watpliwosci zaleca sie
odwota¢ do punktu 6.4 Charakterysty-
ki Produktu Leczniczego, dotyczacego
specjalnych $rodkéw ostroznosci przy
przechowywaniu. W razie koniecznosci
mozna réwniez skonsultowa¢ sie z Pod-
miotem Odpowiedzialnym, aby oceni¢
potencjalny wplyw przekroczenia na
jako$¢ produktu leczniczego. Dane kon-
taktowe Podmiotu Odpowiedzialnego
sa dostepne na opakowaniu, w ulotce
informacyjnej lub na stronie interne-
towej podmiotu.

Podmioty Odpowiedzialne dyspo-
nujg odpowiednimi badaniami stabil-
noéci, ktére umozliwiajg ocene wplywu
przekroczenia parametréw na jako$é
produktu. W przypadku zgltoszen ta-
kich zdarzen konieczne jest przekazanie
szczegbdlowych informacji, obejmuja-
cych czas trwania przekroczenia, za-
kres temperatur, numer serii oraz date
waznoéci produktu leczniczego. Dane te
powinny by¢ jak najbardziej szczegétowe
i precyzyjne.

PISMIENNICTWO

Na konicowym etapie nalezy ocenic,
na podstawie uzyskanych danych, czy
odchylenie od ustalonych warunkéw
moze mie¢ wplyw na jakos¢ produktu
leczniczego oraz jakie dzialania podjeto,
aby zminimalizowac¢ skutki przekrocze-
nia. Warto rozwazy¢, czy, zgodnie z po-
siadang wiedza fachowg i dostarczona
dokumentacja, nie stwarza to zagrozenia
dla zdrowia pacjenta.

Schematycznie przedstawiono ana-
liz¢ na ponizszym schemacie.

Podkre$la sie koniecznoé¢ odpo-
wiedniego udokumentowania prze-
prowadzonej analizy. Dokument ten
powinien zawiera¢ wymienione powyzej
punkty oraz ostateczng decyzje doty-
czaca produktu leczniczego. Zaleca si¢
rozwazenie wprowadzenia w aptece for-
malnej procedury, ktéra ustandaryzuje
caly proces. Taka procedura powinna
precyzyjnie okresla¢ kryteria oceny
w przypadku wystapienia danego zda-
rzenia oraz wskazywac¢ osoby odpowie-
dzialne za podejmowanie kluczowych
decyzji w aptece.

Podsumowanie

Nowelizacja Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 17 listopada 2025 r.
wprowadza istotne zmiany w zakresie
monitorowania warunkéw w aptekach,
ktadac nacisk na wiekszg elastyczno$é
i odpowiedzialno$¢ personelu facho-
wego. Wprowadzono podejscie oparte
na analizie ryzyka, ktére umozIliwia
farmaceutom podejmowanie decyzji

opartych na fachowej ocenie skutkéw
naruszen warunkow przechowywania.

Praktyczne konsekwencje nowe-
lizacji obejmujg m.in. koniecznos¢
stosowania wzorcowanych termome-
tréw w urzadzeniach chlodniczych,
codzienne dokumentowanie tempera-
tury oraz przeprowadzanie analiz skut-
kéw przekroczen. Wymaga to od aptek
wprowadzenia odpowiednich procedur
i formalizacji procesu oceny ryzyka, co
moze wplynaé na organizacje pracy
i wymagac dostosowania si¢ do nowych
obowigzkéw. Dodatkowo podkresla role
farmaceuty jako osoby posiadajacej od-
powiednig wiedze fachowa do oceny
wplywu wszelkich odchylen na jako$¢
produktu leczniczego i bezpieczenstwo
pacjenta.

Analiza ryzyka jest procesem funk-
cjonujacym na rynku produktéw leczni-
czych od dawna. Nowelizacja rozszerzyta
wymagania pod katem oceny ryzyka,
ktore wezesniej obowiazywato Podmioty
Odpowiedzialne, wytwdrcow, importe-
réw i hurtownie farmaceutyczne.

Podsumowujac, zmiany legislacyjne
maja na celu wywazenie potrzeb zapew-
nienia bezpieczenstwa farmaceutykow
z konieczno$cig ograniczenia nadmier-
nych obcigzen administracyjnych. Efek-
tem powinna by¢ bardziej odpowiedzial-
na, oparta na wiedzy i do$wiadczeniu,
doktadniejsza kontrola warunkéw prze-
chowywania produktéw leczniczych, co
przyczyni sie do podniesienia jako$ci
ustug farmaceutycznych i bezpieczen-
stwa pacjentow.
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Farmaceuta szpitalny specjalizujgcy
sig w przygotowywaniu lekow
jatowych, takich jak leki recepturowe

i cytostatyczne. Przygotowuje réwniez
procedury ich wytwarzania zgodnie ze
standardami Farmakopei Polskiej. Przez
4 lata prowadzit seminaria z farmacii
szpitalnej dla przysztych farmaceutow.
Uczestniczy w konferencjach
okulistycznych, prezentujac zasady
jatowego przygotowania iniekcji
doszklistkowych. Zawodowo interesuje
sie podnoszeniem jakosci ustug
poprzez zwigkszanie efektywnosci
klinicznej i kosztowej, co zaowocowato
artykutami oraz wystapieniami
szkoleniowymi na temat wydajnej
ptynoterapii.
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Epidemia niedoborow -
wptyw ograniczonej dostepnosci
lekow na lecznictwo szpitalne

Abstrakt

Niedobory produktéw leczniczych stanowig trwala dysfunkeje europejskich taicuchow
dostaw, generujac wymierne koszty kliniczne i ekonomiczne dla szpitali. Niniejszy
artykut analizuje przyczyny niedoboréw, polityke cenows i ich konsekwencje.
Zarzgdzanie niedoborami zwieksza wydatki szpitali na leki o ok. 20%, catkowity koszt
hospitalizacji moze wzrosna¢ o 51%, a obstuga zaktocen dostepnosci lekéw pochlania
$rednio 12 roboczogodzin tygodniowo na apteke szpitalna. W przypadku polskich
szpitali moze to generowac ok. 21,5 mln zt rocznie w skali kraju. Na przykladzie
kryzysu dostepnosci ptynéw infuzyjnych w Polsce w 2024 r. artykut przedstawia, jak
lokalna produkcja wzmacnia odpornos¢ systemu na zakldcenia podazowe.

Stowa kluczowe: niedohory lekéw, hezpieczenstwo dostaw, lokalna produkcja

Abstract

Medicinal product shortages have become a persistent feature of European
pharmaceutical supply chains, generating significant clinical and economic
consequences for hospital care. This article examines the underlying causes of
shortages, including the concentration of active pharmaceutical ingredient production
outside the European Union and the impact of pricing and procurement policies,
and discusses their pharmacoeconomic implications. Evidence indicates that
managing shortages increases hospital drug expenditure by approximately 20%,
while total hospitalization costs may rise by as much as 51%. In addition, hospital
pharmacies spend an average of 12 hours per week dealing with shortages, which,
when extrapolated to the Polish public hospital sector, may amount to approximately
PLN 21.5 million annually. Using the example of the intravenous fluid shortage
crisis in Poland in 2024, the article demonstrates how local manufacturing can
strengthen the resilience of the healthcare system to supply disruptions and mitigate
their operational impact.

Keywords: medicine shortages, supply security, local manufacturing
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Wstep - skala i dynamika niedoboréw

Braki lekéw stanowia rosnacy oraz per-
manentny problem nie tylko polskiego,
alei ogélnoeuropejskiego systemu opieki
zdrowotnej. Analiza wloskich rejestrow
wykazala wzrost liczby notyfikowanych
brakéwz 1618 w2018 1. do 3652 w2024 r.
(126%), a 21% z nich nie miato dostep-
nego zamiennika terapeutycznego [1].
Jednoczes$nie we Francji liczba brakéow
lekéw o znaczeniu krytycznym wzrosta
25w 2023 r. do 35 w 2024 r. Jako gléwne
przyczyny wskazywano niewystarczajaca
wydajnoé¢ produkeji (27,1%), wzrost wo-
lumenu sprzedazy (21,5%) oraz ograni-
czong dostepno$¢ surowcdw i opakowan
(13,6%) [2,3].

W Polsce sytuacje monitoruje Gléwny
Inspektorat Farmaceutyczny (GIF), pro-
wadzac wykaz lekéw zagrozonych brakiem
dostepnosci [4]. Na listach czesto wymie-
niane s3 antybiotyki, leki neurologiczne,
kardiologiczne, przeciwzakrzepowe, on-
kologiczne, diabetologiczne oraz podsta-
wowe leki przeciwbolowe i przeciwgoracz-
kowe. Preparaty te sg szeroko stosowane
takze w warunkach szpitalnych [5-8].

Braki lekéw nie sg zatem incydental-
ne, lecz $wiadcza o trwalej, wieloczyn-
nikowej dysfunkeji taricucha dostaw.
Zozono$¢ zjawiska rodzi pytania o jego
przyczyny, skutki kliniczne i farmako-
ekonomiczne oraz o to, czy ich lepsze
zrozumienie umozliwi wdrozenie sku-
tecznych srodkéw zaradczych.

Przyczyny brakéw produktow leczniczych

Niedobory lekéw wynikajg z naklada-
jacych sie zaburzen w calym lancuchu
dostaw, od produkeji po wydanie leku
pacjentowi. Kluczowa role odgrywaja tu-
taj: zakldcenia procesow produkeyjnych,
krajowe strategie cenowe i przetargowe
oraz nieoczekiwane wzrosty popytu [2].

Uwarunkowania systemowe

Koncentracja APl poza UE

Mato producentow

»

Najnizsza cena

Model just-in-time

Czynnik wyzwalajgcy

Zaokibcenie produkciji

Fundamentalnym problemem jest
koncentracja produkgji substancji czyn-
nych (API, ang. active pharmaceutical
ingredients) poza Europg. Na naszym
kontynencie wytwarzanych jest zaled-
wie ok. 20% $wiatowych API, podczas
gdy Chiny odpowiadaja za 44% globalnej
podazy. W przypadku antybiotykéw za-
lezno$¢ od dostawcow azjatyckich siega
natomiast az 80% [8,9].

Przezlata produkcje przenoszono do
Azji, kierujac si¢ nizszymi kosztami pracy
i energii oraz tagodniejszymi wymogami
srodowiskowymi. Jednakze, gdy na $wie-
cie funkcjonuje zaledwie 1-3 certyfiko-
wanych producentéw danej API, kfopoty
jednego zakladu szybko przeradzaja sie
w globalny kryzys dostaw [9,10,13].

Czynniki ekonomiczne i polityka ce-
nowa to drugi filar ryzyka niedobordw.
Raport Bezpieczeristwo lekowe Polski [9]
pokazuje, ze od 2019 r. §rednia cena lekéw
refundowanych spadla o 1,8%, podczas
gdy koszty produkeji wzrosty o 27,7%,
co silnie obniza marzowos¢ i sktania wy-
tworcow do wycofywania sie z nieren-
townych rynkéw [9]. W efekcie Polska,
zjednymi z najnizszych cen w UE, jest de-
priorytetyzowana i narazona na eksport
wsteczny, a przetargi oparte wylacznie
na cenie zwigkszaja ryzyko zaleznosci
od jednego dostawcy i eliminuja alter-
natywnych dostawcow [9,10].

Kolejnym czynnikiem ryzyka jest
model logistyczny just-in-time, czyli
»idealnie na czas’, ktory ogranicza kosz-
ty magazynowania, ale czyni dystrybucje
wrazliwg na opdznienia. Niedobér jed-
nego leku gwaltownie zwieksza popyt
na zamienniki, szybko wywotujac ich
braki. Ryzyko niedoboréw zwicksza sie
zwlaszcza przy naglym wzroécie popytu
zwigzanym z epidemiami sezonowymi,
pandemig COVID-19 czy stosowaniem
lekéw poza wskazaniami rejestracyjny-
mi, np. semaglutydu w leczeniu otylosci

lub skok popytu

Rycina 1. Mechanizm powstawania niedohoréw produktdw leczniczych. Opracowanie wiasne.

Skutek rynkowy

> Niedobér leku

lub amantadyny w leczeniu COVID-19.
W takich warunkach model just-in-time,
pozbawiony buforéw magazynowych, nie
jest w stanie elastycznie zwiekszy¢ podazy.
Prowadzi to do szybkiego wyczerpywania
dostepnych zapaséw i poglebiania niedo-
bordéw, nie pozwalajac pokry¢ okresowo
zwiekszonego popytu [7-9,11].
Dodatkowo kryzysy militarne ostat-
nich lat, takie jak inwazja Rosji na Ukra-
ing, pokazaly, jak istotnie zagrazajg do-
stepnosci lekow. Szczegdlnie w czasach,
gdy produkgcja kluczowych materialéw
zalezy od zaledwie kilku globalnych
dostawcow [7,9,10]. Ogélny schemat
ilustrujacy mechanizm powstawania
brakéw przedstawiono na rycinie 1.

Kraj pochodzenia dostawcy
a hezpieczenstwo dostaw

Wybér dostawcy wylacznie wedlug naj-
nizszej ceny, z pominieciem kraju pro-
dukcji API, zagraza ciagloéci farmako-
terapii szpitalnej. Chiny wytwarzaja ok.
40% globalnej produkeji AP, a Indie, naj-
wiekszy dostawca lekéw generycznych, sa
w 70% zalezne od chinskich substancji.
Oznacza to, ze kraje te odpowiadajg za
blisko 2/3 $wiatowego wolumenu API, co
sprawia, ze zakldcenia w jednym regionie
szybko przektadaja si¢ na globalne braki
lekow [9,12-15].

Pandemia COVID-19 wyraznie ujaw-
nila zalezno$¢ Europy od azjatyckich
API Zamkniecie zakladéw w Chinach
przerwato dostawy przy jednoczesnym
skokowym wzro$cie zapotrzebowania
na leki intensywnej terapii, jak np. mida-
zolam, propofol, noradrenalina. Szpitale
korzystajace gléwnie z dostawcow spoza
UE szczegdlnie odczuly skutki zakazow
eksportu, co nasilifo niedobory i wtérne
braki terapii alternatywnych [9,14,16].

W zwigzku ze wspomnianymi in-
formacjami w przetargach szpitalnych

Konsekwencje dla szpitala

Op6zniona lub
przerwana terapia

,. Wyzsze koszty leczenia
i pracy personelu



ocenie powinna podlega¢ nie tylko cena,
lecz takze ryzyko dostaw obejmujace kraj
wytwarzania AP, liczbe certyfikowanych
producentéw, posiadanie wlasnych mocy
wytwoérczych w UE lub w jej bezposred-
nim otoczeniu oraz poziom rezerw lekéw.
Nie bez znaczenia pozostaja réwniez kry-
teria Srodowiskowe i spoleczne, jak np.
ograniczanie uwalniania antybiotykéw
do $rodowiska podczas ich produkeji,
co zmniejsza ryzyko opornosci na §rod-
ki przeciwdrobnoustrojowe (AMR, ang.
Antimicrobial Resistance). Rada UE i Eu-
ropejska Agencja Lekow zalecajg ujawnia-
nie tych informacji oraz statg weryfikacje
dywersyfikacji taricuchéw dostaw lekow
krytycznych [9,10,13,39].

Wptyw przerwania ciagtosci dostaw na
efektywnos¢ kliniczng i kosztowa leczenia

Efekty bezposrednie

Przerwanie terapii z powodu braku leku
generuje koszty niwelujace oszczednosci
z wyboru tanszego, mniej pewnego do-
stawcy. Przeglad 40 badan Phuong i wsp.
(2019) [17] wykazat wzrost $miertelnosci
w 10z 16 analiz, wydtuzenie hospitalizacji
w7 z 11 oraz wiecej zdarzen niepozada-
nych w 14 z 24 badan [17].

Niedobory lekéw podnosza koszty
leczenia, obcigzajac system ochrony
zdrowia, szpitale i pacjentow. W Stanach
Zjednoczonych zarzadzanie niedobo-
rami zwigksza wydatki szpitali na leki
o okolo 20% [18,19]. Na przyktadzie
zywienia pozajelitowego wykazano,
ze calkowity koszt hospitalizacji moze
wzrosna¢ nawet o 51% wzgledem okre-
su normalnej dostepnosci, m.in. przez
dluzszy pobyt i czestsze badania labo-
ratoryjne [20].

Kolejnym przykladem wpltywu
niedoboréw na koszty jest badanie
wycofania ceftolozanu/tazobaktamu
w USA w latach 2020-2021 [21], ktore
wykazalo, ze szpitale stosowaly drozsze
antybiotykoterapie, zwiekszajac $redni
koszt leczenia z 62 249 $ do 125 254 $
(101%). Czas terapii wydtuzyl sie z 12 do
14 dni (16,6%), a hospitalizacji z 18 do
25 dni (56%). Odsetek pacjentow otrzy-
mujacych antybiotyki nowej generacji
wzrést z29% do 65%, co budzito obawy
o ich przyszla skutecznoéé w kontekscie
lekoopornosci [21].

Podobnie, badanie Gross i wsp.
22017 r. [22] wykazalo, ze niedobor pipe-
racyliny/tazobaktamu (PIP/TAZ) w USA
zwigkszylo ryzyko wzgledne zakazen Clo-
stridium difficile (CDI, ang. Clostridioides
difficile infection) o 30%. Przy bazowym

ryzyku zakazen CDI wynoszacym 4,5
na 10 000 osobodni leczenia PIP/TAZ,
mozna szacowad, ze zapadalnos$¢ na CDI
przy zastosowaniu antybiotykoterapii
zastepczej wzrosénie do 5,85 na 10 000
osobodni [22].

Przekladajac powyzsze dane na
warunki polskie nalezy uwzgledni¢, ze
dodatkowy laczny koszt leczenia jatro-
gennej CDI wynosi $rednio 7 148,31 zt
na pacjenta. W zwigzku z tym zastg-
pienie PIP/TAZ mniej bezpiecznymi
antybiotykami zwigkszajacymi ryzyko
CDI podniostoby koszt hospitalizacji
z ok. 32 167 zt do 41 818 zt na 10 000
osobodni leczenia [22,23].

W przypadku lekéw onkologicz-
nych niedobory wymuszaty stosowanie
schematow alternatywnych o wyzszej
toksyczno$ci w 34,8% szpitali w USA.
Jednoczesnie 48% onkologéw wiazato
nawroty choroby z brakami lekéw na
rynku, a 40% uznawalo, ze sytuacja ta
skraca czas przezycia pacjentow [24].

W Unii Europejskiej dane s3 mniej
szczegOlowe i opierajg si¢ gléwnie na ba-
daniach ankietowych, m.in. The Pharma-
ceutical Group of the European Union
(PGEU). Z raportu PGEU z 2025 1. [25]
wynika, ze w 89% ankietowanych kra-
jow niedobory prowadzily do przerwania
cigglodci leczenia, a 59% respondentéw
ocenialo terapie zastepcze jako mniej
skuteczne i drozsze. Jedna trzecia kra-
jow wskazywata dodatkowo na gorszy

2019 6.6 godziny
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2021 5.3 godziny
@O0O® ®
2023 9.5 godziny
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©OO )
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profil bezpieczenstwa alternatywnych
schematow [25].

Efekty posrednie

Oproécz bezposredniego wplywu na efek-
ty zdrowotne oraz koszty, niedobory le-
kow pochlaniajg takze znaczng liczbe
roboczogodzin. W USA w 2019 r. koszty
pracy zwigzane z zarzadzaniem niedobo-
rami produktéw leczniczych szacowano
na 359-360 mln USD, co odpowiada ok.
8,6 mln roboczogodzin rocznie [19, 26].
A7 44% szpitali musiato wyplacaé nadgo-
dziny, a cze$¢ placéwek zatrudniala dedy-
kowany personel do tego zadania [17,26].

Podobnie jak w USA, takze w Euro-
pie niedobory produktéw leczniczych
wymagaja duzego nakladu pracy na ich
ograniczanie. Raport PGEU 22025 r. [25]
wskazuje, ze apteki szpitalne poswiecaty
na zarzgdzanie brakami $rednio 12 go-
dzin tygodniowo, a w skrajnych przy-
padkach nawet 30-40 godzin. To niemal
dwukrotnie wiecej niz w 2020 r., gdy na
te zadania przeznaczano $rednio 6,3 go-
dziny tygodniowo na apteke szpitalng
(rycina 2).

Na podstawie dostepnych danych
mozna oszacowac takze koszty pracy
zwigzane z obsluga niedoboréw. Przy
miesiecznym wynagrodzeniu farma-
ceuty szpitalnego bez specjalizacji wy-
noszacym 8 345,35 zt brutto i $rednim
wymiarze 158,5 godzin, 12 roboczo-
godzin kosztuje okoto 632 zt [27,28].

2020 6.3 godziny
B
2022 6.7 godziny
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000 I

~12 godziny
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Rycina 2. Ogdlnoeuropejski $redni tygodniowy czas poswiecany przez apteki szpitalne na zarzadzanie
niedoborami produktow leczniczych w latach 2019-2025 (wg: Pharmaceutical Group of the European
Union. PGEU Medicine Shortages Report 2025. Brussels: PGEU; zmodyfikowano) [25].
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Oznacza to wydatek rzedu 2 528 zt
miesigcznie, czyli 32 864 z1 rocznie na
pojedynczy szpital. Przy 654 szpita-
lach publicznych w Polsce catkowity
koszt pracy zwigzanej z niwelowaniem
brakéw moze siggaé okoto 21,5 mln zt
rocznie [29].

Stale powtarzajace sie niedobory
produktéw leczniczych oraz ich zlozone
skutki rodzg pytanie o realne mozliwosci
przeciwdzialania temu zjawisku.

Czynniki zmniejszajace ryzyko
przerwania dostaw

Lokalna lub regionalna, czyli europejska,
produkeja API i gotowych postaci leku
bezposrednio redukuje ryzyko dla szpitali
poprzez:

1. skrdcenie czasu reakcji tanicucha do-
staw na sygnaly popytowe [38,9];

2. eliminacje ryzyka zakazu eksportu
przez kraje trzecie [9];

3. uzyskiwanie rzetelnych danych o re-
alnych stanach magazynowych i pla-
nach produkgji [3,9].
Rekomendacje Rady Unii Euro-

pejskiej podkreslaja, ze systemy opieki

zdrowotnej powinny priorytetyzowac
dostawcow dywersyfikujacych geogra-

ficznie swoje tancuchy produke;ji [13,15].
Przyktad roli lokalnej produke;ji sta-

nowi kryzys dostepnosci ptynéw infuzyj-

nych w Polsce w 2024 r. Dotyczyt gtéwnie
roztworéw 0,9% NaCl i plynéw wielo-
elektrolitowych [30]. Rynek zaopatry-
wato trzech dostawcow: Fresenius Kabi,
poprzez Wytwornie Plynéw Infuzyjnych

w Kutnie, a takze importerzy B. Braun

i Baxter. Radykalne ograniczenie dostaw

przez importeréw spowodowato defi-

cyt ok. 20% zapotrzebowania na plyny
infuzyjne, mimo utrzymania produkeji

i dystrybucji przez krajowego wytworce

dla wiekszosci szpitali [30,31].

Firma B. Braun z nieznanych przyczyn

drastycznie ograniczyla dostawy 0,9%

NaCl, natomiast zaktady produkcyjne

firmy Baxter ucierpialy wskutek huraganu
Helene w USA [30,31]. Fresenius Kabi,
jako jedyny duzy wytworca z fabryka
w Polsce, podjal wysitek zwiekszenia pro-
dukgji. Bufor zdolnosci produkcyjnych
pozwalat jednakze na wzrost produkcji
o maksymalnie 5-10% przewidywanego
popytu, czesciowo pokrywajac powstaly
20% luke podazowa. Niestety, w konse-
kwencji pozostalej luki podazowej, cze$¢
szpitali odwolywala planowane zabiegi,
zamykata oddzialy, a w skrajnym przy-
padku rozwazano nawet ewakuacje szpi-
tala [31,32].

Sytuacja ustabilizowata sie dopiero po
zastosowaniu importu interwencyjnego
ptynéw infuzyjnych BIOFLEX z Turcji.
Cho¢ rozwigzanie to uratowalo sytuacje,
nie stanowilo pelnowarto$ciowego za-
stepstwa. Worki BIOFLEKS s3 wykonane
z polichlorku winylu, co uniemozliwialo
ich zastosowanie w przygotowywaniu
wlewow z lekami szeroko stosowanymi
w onkologii, takimi jak taksany, cze$¢
przeciwcial monoklonalnych, np. rituk-
symab, oraz produktami zawierajacymi
surfaktanty [31-34].

Kryzys ten pokazuje zatem zarazem
zfozonos¢ powstawania niedobordw, jak
i znaczenie lokalnej produkcji dla neu-
tralizacji problemu.

Lokalna produkcja jako systemowa
odpowiedz na niedobory lekdw

Dos$wiadczenia z kryzysu ptynowego
z 2024 r. wskazuja, ze dla zapewnienia
cigglo$ci dostaw znaczenie ma nie tylko
lokalna produkgja, ale takze zdolnosci
produkcyjne oraz mozliwos¢ ich zwiek-
szenia w razie potrzeby. Praktyka poka-
zuje, ze wszystkie te czynniki powinny
dazy¢ do skrdcenia tancuchéw dostaw
dla zapewnienia wigkszego bezpieczen-
stwa lekowego szpitali. Podmiotem reali-
zujgcym te zalozenia w codziennej prak-
tyce jest Wytwornia Ptynéw Infuzyjnych
Fresenius Kabi w Kutnie [35].

Zaklad ten produkuje $rednio
500 000 butelek ptynéw infuzyjnych
dziennie, zaopatrujac co najmniej 80%
polskich szpitali. W sytuacjach kryzyso-
wych ma to kluczowa role w zabezpiecze-
niu krajowego zapotrzebowania. Portfolio
obejmuje glukoze, 0,9% NaCl i ptyny wie-
loelektrolitowe, takie jak Optilyte, oraz
antybiotyki dozylne stosowane w lecz-
nictwie szpitalnym [35,36].

Fresenius Kabi jest przy tym jednym
z ostatnich pionowo zintegrowanych pro-
ducentdéw antybiotykéw w Europie, co
eliminuje ryzyko uzaleznienia od azja-
tyckich dostawcéw. Ponadto w sierpniu
2025 r. zaktad produkcyjny w Kutnie uzy-
skat certyfikat BSI Kitemark™ w zakresie
minimalizacji ryzyka AMR. Certyfikat
ten stanowi potwierdzenie skutecznosci
dzialan na rzecz minimalizacji uwalnia-
nia pozostaloéci antybiotykéw do $rodo-
wiska oraz kontrole emisji w procesach
wytworczych, wpisujac sie w europejska
polityke walki z AMR [39].

Bezposrednig odpowiedzig na kry-
zys dostepnosci ptynéw infuzyjnych jest
natomiast trwajgca inwestycja w budowe
nowej linii produkcyjnej, z planowanym
zakoniczeniem na drugg polowe 2026 r.
Rozbudowa ta pozwoli na zwiekszenie
mocy produkcyjnych o ok. 30%, co do-
datkowo poprawi krajowe bezpieczenstwo
dostepnosci do plynéw infuzyjnych [37].

Podsumowanie

Biorac pod uwage, Ze zmaganie si¢
z czasowymi niedoborami produktow
leczniczych jest obecnie stalg cecha ryn-
kéw farmaceutycznych, wybdr dostawcy
z certyfikowang produkcja w UE stanowi
inwestycje w ciaglos¢ i bezpieczenistwo
dostaw. Rozwigzanie takie powinno przy-
nie$¢ wymierne korzysci dla efektywnosci
i bezpieczenstwa terapii w lecznictwie
szpitalnym. Jednoczesnie pozwoli to na
zaoszczgdzenie $rodkéw wynikajacych
z kosztéw alternatywnych, przeznacza-
nych na niwelowanie skutkéw braku
dostepnosci, opisanych w niniejszym
artykule.

W tej sytuacji szczeg6lnego znaczenia
nabiera Wytwornia Ptynéw Infuzyjnych
Fresenius Kabi w Kutnie, taczaca lokali-
zacje w Polsce, pionowg integracje i moz-
liwo$¢ zwiekszania mocy wytworczych
w sytuacjach kryzysowych, co wzmacnia
odpornoé¢ tancucha dostaw, skraca czas
reakgji na zaburzenia podazy oraz sprzy-
ja przewidywalnosci wydatkow szpitali
i planowaniu polityki zakupowej opartej
na kryterium bezpieczenstwa terapii.
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Streszczenie

Amerykanskie Stowarzyszenie Farmacji Pediatrycznej (ang. Pediatric Pharmacy Association) opracowalo liste lekow
potencjalnie nieodpowiednich w pediatrii (ang. KIDs - Key Potentially Inappropriate Drugs in Pediatrics) [1]. Zawarte
w niej leki / grupy lekéw maja udokumentowane dziatania niepozadane, ktdre sg czestsze i/lub ciezsze w populacji
pediatrycznej niz u pacjentéw dorostych. Jednoczesnie dla grupy pacjentéw pediatrycznych istniejg nie mniej skuteczne
i bezpieczniejsze leki alternatywne. Obecna, uaktualniona lista, zawiera 39 lekéw i 10 substancji pomocniczych,
co do ktorych zaleca si¢ unikania stosowania w pediatrii (ang. avoid) lub stosowania w okreslonych sytuacjach
z zachowaniem ostrozno$ci (ang. use with caution). KIDs List moze by¢ pomocnym narzedziem w opracowaniu
podstawowej polityki lekowej szpitala pediatrycznego.

Stowa kluczowe: pediatria, bezpieczeristwo farmakoterapii, dziatania niepozadane lekéw
Summary

The American Pediatric Pharmacy Association has developed a list of drugs potentially inappropriate in pediatrics
(KIDs). The drugs / drug groups included in the list have documented adverse effects that are more frequent and/
or more severe in the pediatric population than in adult patients. At the same time, there are safer and non-inferior
alternative drugs available. The current, updated list contains 39 drugs and 10 excipients that are reccommended to
be avoided in pediatrics or used with caution in specific situations. The KIDs List can be a helpful tool in developing
a basic drug policy for a pediatric hospital.

Keywords: pediatrics, safety of pharmacotherapy, adverse drug reactions

E FARMAKOEKONOMIKA SZPITALNA | NR 67 | CZERWIEC 2026



Wstep

Populacja pediatryczna, a wérdd niej

zwlaszcza noworodki i wezeéniaki, jest

szczegblnie narazona na wystgpienie
ciezkich dziatan niepozadanych lekdw.

Na niebezpieczenstwo ich wystapienia

skladaja si¢ takie czynniki, jak:

¢ ryzyko przypadkowego spozycia le-
kéw dostepnych w domu,

+ pomyiki rodzica/opiekuna w odmie-
rzaniu dawki,

+ niedojrzalo$¢ nerkowych i metabo-
licznych szlakéw eliminacji kseno-
biotykoéw,

¢ brak pelnej wiedzy o ryzyku dla
pacjenta podczas stosowania lekow
off label.

Leki potencjalnie nieodpowiednie
(PIMs, ang. Potentially Inappropriate
Medicines) w pediatrii charakteryzuje
ich niesprzyjajacy stosunek ryzyka do
oczekiwanych korzysci przy jednocze-
snym dostepie do bezpieczniejszych i co
najmniej réwnie skutecznych terapii al-
ternatywnych [1].

Farmaceuci wszystkich specjalno-
$ci pelnig wazng role w zapobieganiu
wystapienia bledéw lekowych zwiaza-
nych ze stosowaniem tychze substancji.
Prewencja niewlasciwego stosowania
lekéw u dzieci jest potrzebna na kaz-
dym etapie farmakoterapii: od zlecenia
leku, poprzez jego wydanie, przygo-
towanie, podanie i dalsze stosowanie
w warunkach ambulatoryjnych. Dlatego

tak wazna jest znajomo$¢ ,,PIMséw”
w pediatrii i weryfikacja zasadno$ci ich
uzycia w kontekscie sytuacji kliniczne;j
pacjenta. Oczywiécie sam fakt, ze dany
lek czy substancja stwarzajg szczegdlne
ryzyko dla pacjenta pediatrycznego nie
oznacza, Ze nie mogg by¢ u niego zasto-
sowane w ogdle. Opracowania PIMs6w
takie jak lista Beersa, START/STOPP czy
KIDs stanowia przydatne narzedzia do
identyfikacji lekéw wysokiego ryzyka
i wstepnej oceny, czy sa one w danej
sytuacji stosowane zgodnie z aktualng
wiedzg medyczng. Zazwyczaj wystarczy
blizsze zapoznanie sie¢ z dokumentacja
medyczng (bezposrednio lub przez kon-
takt z personelem medycznym) w celu
weryfikacji zasadnosci stosowania leku.
Niestety zdarzajq sie tez ewidentne bledy
farmakoterapii, mogace mie¢ powazne
skutki dla zdrowia i zycia pacjenta.

KIDs List

Obecne opracowanie jest kolejng ak-
tualizacjg artykutu z 2020 r. i powstato
przy uzyciu przegladu systematyczne-
go literatury wykonanego przez panel
ekspertow zlozony z dwunastu far-
maceutow pediatrycznych. Przeglad
obejmowat elektroniczne bazy da-
nych PubMed, UpToDate Lexidrugs,
komunikaty FDA, Charakterystyki
Produktéw Leczniczych oraz pedia-
tryczne wytyczne kliniczne. Autorzy
zaznaczaja, ze lista lekéw potencjalnie

niewlasciwych w pediatrii stanowi je-
dynie wsparcie w podejmowaniu de-
cyzji klinicznych i nie ma rangi aktu
prawnego. W publikacji uzywane sg
dwa rodzaje zalecen: unika¢ stosowania
leku (ang. avoid) i stosowa¢ ostroznie
(ang. caution), przy czym do jednego
leku moga by¢ przypisane obydwa zale-
cenia w zalezno$ci od wieku, wskazania
i sytuacji klinicznej. Sita zalecen zostata
podzielona na mocng i stabg. ,,Mocna”
w opinii autoréw zaklada, ze wiekszo$¢
klinicystow postapitaby zgodnie z zale-
canym sposobem i Ze ryzyko zwigzane
z zastosowaniem leku zdecydowanie
przewaza nad korzy$ciami. ,,Slaba”
zaklada znaczne rozbiezno$ci miedzy
decyzjami klinicystow a zaleceniami
z KIDs List. Przyjeto czterostopniowa
skale jakosci dowodéw: wysoka, $red-
nia, niska (zgodnie z systemem GRA-
DE) i bardzo niska (dodana przez panel
w sytuacji braku badan w populacji
pediatrycznej). Co ciekawe, niektore
z lekéw znajduja si¢ tez na WHO Model
List of Essential Medicines in Child-
ren [2]. Ponizej przedstawiono wybrane
substancje lecznicze i pomocnicze znaj-
dujace si¢ w KIDs List wraz z kr6tkim
komentarzem wyjasniajacym ryzyko
zwigzane z ich stosowaniem u dzieci
oraz wskazaniem sytuacji, w ktérych
ich uzycie moze by¢ uzasadnione.
W artykule poswiecono uwage przede
wszystkim lekom dostepnym i stoso-
wanym w Polsce.
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Ceftriakson

Zalecenia: ostroznie < 3 tyg. zycia.
Sila zalecen: mata.

Jako$¢ dowodow: bardzo niska.
Rejestracja w Polsce: od urodzenia
(przeciwwskazany u dzieci urodzonych
przed 41 tyg. wieku postkoncepcyjnego).
Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku:
encefalopatia bilirubinowa spowodowa-
na wypieraniem bilirubiny zwigzanej
z biatkami [3]. Ponadto ryzyko niezgod-
noéci z roztworami zawierajacymi wapn
prowadzacych do wytracenia soli wap-
niowe;j ceftriaksonu i w konsekwencji
zatorowosci plucnej. Bezpieczniejsza
i zazwyczaj réwnie skuteczng alterna-
tywa dla ceftriaksonu jest cefotaksym.

Chloramfenikol

Zalecenia: unika¢ < 1 m-ca zycia, jedli
nie ma mozliwoéci prowadzenia terapii
monitorowanej stezeniem leku we krwi.
Sila zalecen: duza.

Jakos¢ dowodow: wysoka.

Rejestracja w Polsce: dostepne masci
1% (zarejestrowana od 12 r.z.) i 2% (od
18 r.z.), preparat do podawania dozyl-
nego na import docelowy.

Ryzyko zwiazane ze stosowaniem
leku: zesp6l szarego dziecka, mielo-
tokyczno$é¢. Ze wzgledu na bardzo do-
bra penetracje do osrodkowego uktadu
nerwowego zastosowanie chloramfeni-
kolu moze by¢ uzasadnione w leczeniu
neuroinfekeji nie reagujacych na zad-
ne inne antybiotyki. Ekspozycja na lek

po podaniu na skére stwarza znikome
ryzyko wystapienia ciezkich dziatan
niepozadanych, jednak ze wzgledu na
wyrazne przeciwwskazania wiekowe
zawarte w ChPL, dyskusyjng zasadnos¢
miejscowego stosowania antybiotykéw
oraz dostepnos¢ bezpieczniejszych al-
ternatyw in label, chloramfenikol nie
znajduje szerszego zastosowania w pe-
diatrii.

Glikokortykosterydy o $rednie;j,

wysokiej i bardzo wysokiej sile dziatania
(zewnetrznie)

Zalecenia: unika¢ < 2 r.z. w leczeniu
odpieluszkowego zapalenia skory.

Sila zalecen: duza.

Jako$¢ dowodow: niska.

Rejestracja w Polsce: spdjnie z powyz-
szymi zaleceniami, preparaty zawierajace
dipropionianu betametazon (Triderm)
lub metyloprednizolon (Advantan) sg
zarejestrowane od 2 r.z., natomiast pre-
parat octanu hydrokortyzonu nie ma
ograniczen wiekowych.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem
leku: zesp6! Cushinga, zahamowanie
osi podwzgdrze-przysadka-nadner-
cza. Ryzyko ro$nie wraz z silg dziata-
nia sterydu i czasem jego stosowania.
Ponadto pielucha dziala jak opatrunek
okluzyjny i dodatkowo zwigksza pene-
tracje substancji czynnej przez skore.
Szczegdlnie liczne sg opisy przypadkow
po nieprawidlowym stosowaniu klobe-
tazolu [4]. Stabsze substancje takie jak

octan hydrokortyzonu nie powinny by¢
stosowane dtuzej niz 5 dni przy aplikacji
raz dziennie.

Kamfora (podanie na skore)

Zalecenia: ostroznie < 18 r.z.

Sila zalecen: staba.

Jako$é dowodoéw: bardzo niska.
Rejestracja w Polsce: od 5 r.z.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku:
neurotoksyczno$¢, drgawki.

U dzieci w wieku ponizej 6 lat ekspo-
zycja na 500 mg kamfory moze skonczy¢
si¢ napadem drgawek, a przy wyzszych
dawkach nawet zgonem [5]. Przykfa-
dowo, ogélnie dostepny preparat ztozo-
ny OTC w masci zawiera 5% kamfory
(500 mg w 10 g) [6]. Producent zaleca
takze ostrozno$¢ u pacjentéw cierpia-
cych na padaczke.

Kodeina

Zalecenia: unika¢ < 18 r.z. po adeno-
tonsilektomii oraz u wszystkich < 12 r.z.
Sila zalecen: duza.

Jakos¢ dowodow: wysoka.
Rejestracja w Polsce: od 12 r.z.
Ryzyko zwiazane ze stosowaniem
leku: depresja o$rodka oddechowego,
nadmierna sedacja, uzaleznienie, sita
dzialania uzalezniona od uwarunkowan
farmakogenetycznych (nasilenie dziatan
niepozadanych u szybkich metabolize-
réw CYP2D6). Ponadto sg dostepne bez-
pieczniejsze leki alternatywne np. dzia-
tajaca obwodowo lewodropropizyna.



Lamotrygina
Zalecenia: ostroznie < 18 r.z.
Sila zalecen: duza.
Jako$¢ dowodow: wysoka.
Rejestracja w Polsce: w wybranych
wskazaniach od 2 r.z.
Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku:
reakcje skdrne o réznym stopniu nasile-
nia, od tagodnych (wysypka) po ciezkie,
zagrazajace zyciu (zespot Stevensa-John-
sona, zespdt Lyella, zesp6t nadwrazliwo-
$ci polekowej z eozynofilig oraz objawami
ogolnoustrojowymi DRESS). Ciezko$¢
i czestos¢ wystepowania reakcji skérnych
ro$nie wraz z dawkg lamotryginy.

Lek jest do$¢ powszechnie stosowany
w neurologii dzieciecej, zarejestrowany
juz od 2 r.z. w leczeniu skojarzonym
napaddéw czeéciowych i uogélnionych,
w tym napadéw toniczno-klonicznych
oraz napadéw zwigzanych z zespolem
Lennoxa-Gastauta, a w monoterapii
w typowych napadach nieswiadomo-
$ci. Producent zaleca bardzo ostrozne
wiaczanie leku, zaczynajac od niskich
dawek zwiekszanych stopniowo w od-
stepach co 1-2 tygodnie [7].

Makrolidy (azytromycyna i erytromycyna)
Zalecenia: unikac ponizej 1 m-ca zycia,
z wyjatkiem leczenia krztusca lub zapa-
lenia ptuc wywolanego przez Chlamydia
trachomatis.

Ostroznie u dzieci ponizej 1 miesig-
ca zycia w przypadku leczenia zakazen
Ureaplasma.

Sila zalecen: duza.

Jako$¢ dowodow: wysoka.
Rejestracja w Polsce: klarytromycyna
doustnie od 6 m-ca zycia, dozylnie od
12 r.z. (ChPL Klacid); azytromycyna
— ChPL dopuszcza stosowanie u nowo-
rodkow na zlecenie lekarza [8].
Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku:
przerostowe zwezenie odzwiernika

PISMIENNICTWO

u niemowlat (IHPS - ang. Infantile Hy-
pertrophic Pyloric Stenosis). Przerost
miesni odzwiernika blokuje pasaz tresci
pokarmowej do jelit i powoduje objawy
w postaci ulewan lub chlustajacych wy-
miotéw. Moze by¢ wymagane leczenie
operacyjne. Im mlodszy noworodek, tym
wigksze ryzyko np. dla azytromycyny -
oszacowano, ze jest ono 30-krotnie wigksze
w pierwszych 14 dniach Zycia, a juz tylko
3-krotnie wyzsze miedzy 14-120 dniem
zycia [10]. Podobnie jest z erytromycyna,
dla ktérej ryzyko spowodowania THPS
jest najwyzsze w ciggu pierwszych dwoch
tygodni zycia [11].

Montelukast

Zalecenia: ostroznie < 18 r.z.

Sila zalecen: mata.

Jako$¢ dowodow: bardzo niska.
Rejestracja w Polsce: w leczeniu astmy
od2rz.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku:
zaburzenia snu i zachowan.

Zdarzenia o podlozu neuropsychia-
trycznym zglaszano niezbyt czesto u pa-
cjentéw dorostych, mlodziezy i dzieci.
Bardzo rzadko moze doj$¢ do agresji czy
zachowan samobojczych. Rekomenda-
cje leczenia astmy GINA 2025 réwniez
wspominajg o ryzyku ich wystapienia.

Kwas walproinowy i walproinian sodu
Zalecenia: unika¢ < 2 r.z., ostroznie
migdzy 2-6 r.z.

Silta zalecen: duza.

Jako$¢ dowoddéw: wysoka.
Rejestracja w Polsce: producenci nie
podaja dolnej granicy wieku.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku:
zapalenie trzustki, hepatotoksycznos¢. Wg
ChPL przeciwwskazaniami do stosowania
leku sg zaburzenia mitochondrialne wywo-
tane mutacjami genu jadrowego kodujace-
go enzym mitochondrialny - polimeraze

y (POLG), zaburzenia cyklu moczniko-
wego, oraz pierwotny ukladowy niedobér
karnityny. U dzieci < 2 r.z. leku nie wolno
stosowac juz przy samym podejrzeniu
powyzszych zaburzen.

Podsumowanie

Lista KIDs moze by¢ pomocnym narze-
dziem w opracowaniu receptariusza czy
polityki lekowej kazdej placéwki prowa-
dzacej leczenie pediatryczne. Ze stosowa-
nia niektérych lekéw mozna zrezygnowacé
calkowicie na rzecz bezpieczniejszych
alternatyw; a dla innych wprowadzi¢ obo-
strzenia zwigzane z ich wydaniem z apteki
szpitalnej. Regulacje wewnatrzszpitalne
stuzace zapobieganiu niewla$ciwemu
stosowaniu PIMséw moga polega¢ na:
+ weryfikacji zasadnosci stosowania
leku przez farmaceute klinicznego
badz szpitalnego poprzez zapoznanie
sie z dokumentacjg medyczng pacjen-
ta lub kontakt z lekarzem zlecajacym,
+ wydaniu leku po wypelnieniu przez
zlecajacego formularza opatrzonego
np. pieczatka lekarza odpowiedniej
specjalnosci lub dyrektora ds. lecz-
nictwa,
¢ w skrajnych przypadkach, gdy lek
jest notorycznie stosowany w spo-
s6b nieprawidlowy, zablokowaniu
dostepu do leku dla wybranych od-
dzialéw (tego typu reglamentacje
wprowadzamy tylko w porozumie-
niu z dyrekcja).

W kolejnej czesci artykulu zostang
omowione inne leki potencjalnie nieod-
powiednie w pediatrii, zardwno zawarte
w KIDs List, jak i spoza niej. Przedsta-
wione zostang réwniez potencjalnie
szkodliwe substancje pomocnicze.

Czesé 2 artykutu ukaZe sie w wydaniu 68.
»Farmakoekonomiki Szpitalnej”
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o | Wankomycynooporny
sumnnions |- Staphylococcus aureus
[niepotwierdzony mechanizm
oporno$ci w KORLD] -

analiza przypadku klinicznego

Streszczenie

Artykut przedstawia przypadek kliniczny pacjenta z zapaleniem pluc o etiologii gronkowcowej. W badaniach
antybiotykowrazliwos$ci stwierdzono opornos¢ powyzszego gronkowca zlocistego na wankomycyne (VRSA) - szczep
ten nie zostat wystany do Krajowego O$rodka Referencyjnego ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojéw — KORLD, stad
jego mechanizm opornosci nie jest oficjalnie potwierdzony. Jednakze, ze wzgledu na bardzo rzadkie wystepowanie
VRSA na $wiecie, postanowiono o przedstawieniu powyzszego przypadku w celach szerzenia $wiadomosci na temat
odpowiedniego zarzadzania antybiotykoterapia oraz w celu wykazania skutecznosci zastosowanego regimentu
w eradykacji VRSA.

Stowa kluczowe: zapalenie ptuc, gronkowiec ztocisty, antyhiotykowrazliwos¢, wankomycyna

Abstract

2026

CZERW

The article presents a clinical case of a patient with pneumonia of staphylococcal etiology. Antibiotic susceptibility
testing revealed resistance of the isolated Staphylococcus aureus strain to vancomycin, consistent with VRSA; however,
the strain was not sent to the National Reference Centre for Antimicrobial Susceptibility Testing (KORLD), and
therefore its resistance mechanism has not been officially confirmed. Nevertheless, due to the very rare occurrence
of VRSA worldwide, the author decided to present this case in order to raise awareness of appropriate antibiotic
therapy management and to demonstrate the effectiveness of the applied regimen in eradicating VRSA.

TALNA | NR 67

Key words: pneumonia, Staphylococcus aureus, antibiotic susceptihility testing, vancomycin



Wstep

Dnia 5 lipca 2002 r. CDC opublikowato
raport dotyczacy pierwszego przypadku
Staphylococcus aureus opornego na wan-
komycyne (VRSA). Dotyczyt on przy-
padku pacjentki cierpigcej na cukrzy-
ce, chorobe naczyn obwodowych oraz
przewlekla chorobe nerek wymagajaca
dializoterapii. Wspomniana pacjentka
od ponad roku byla poddawana réznym
kursom antybiotykoterapii w zwigzku
z nawracajaca infekcja stop, niektdre
regimenty zawieraly wankomycyne.
Po licznych komplikacjach w posiewie
z okolic wklucia cewnika do dializy
wyhodowano szczep VRSA. W wyni-
ku badan molekularnych tego szczepu
odkryto, ze za mechanizm opornosci
odpowiadaly geny vanA - odpowiedzial-
ne za opornos¢ na glikopeptydy - oraz
mecA - odpowiedzialne za opornos¢
na metycyling. Obecno$¢ genu vanA

stwierdzano wczes$niej w plazmidach
bakterii z rodzaju Enterococcus. Moz-
liwos¢ wymiany gendéw opornosci po-
migdzy tymi dwoma rodzajami bakterii
zostata udowodniona eksperymentalnie
juz w 1992 roku [1,2]. Wspomniane
doniesienia sktonity CDC do wyda-
nia zalecen alarmowych majacych na
celu wzmozona kontrole i identyfika-
cje szczep6w VRSA, a w pdzniejszym
okresie opracowano ,,Investigation and
Control of VISA/VRSA” oraz jego dalsze
aktualizacje [3]. Te dziatania mialy na
celu ograniczenie szerzenia si¢ szczepow
VRSA, ktére na tamten moment uwaza-
no za powazne ryzyko. Ostatnia publika-
cja podsumowywujaca przypadki VRSA
zostala wydana w 2020 roku. Autorzy
donosili o 52 przypadkach na $wiecie
o takim mechanizmie opornoéci, doda-
jac do tej liczby przypadki raportowa-
ne przez CDC. Biorgc pod uwage date,
mozna zaktada¢, ze do chwili obecnej

mieliémy do czynienia z ponad 55 gron-
kowcami ztocistymi opornymi na wan-
komycyne. Dla poréwnania w samym
2024 roku stwierdzono 317 przypadkéw
Enterococcus faecium opornego na wan-
komycyne¢ - VRE (raport w sieci EARS
Net - izolacje z lozyska naczyniowego
oraz pltynu mézgowo rdzeniowego) [4].
Ograniczone szerzenie si¢ opornosci
typu VRSA w poréwnaniu z VRE wynika
przede wszystkim z réznic biologicznych
i ekologicznych miedzy tymi rodzajami
bakterii. Enterokoki sg dobrze przysto-
sowane do przekazywania plazmidéw
miedzy sobg poprzez koniugacje (gen
opornosci vanA znajduje si¢ w wysoce
mobilnym transpozonie), dodatkowo
autorzy opracowan podkreslaja niski
koszt biologiczny ekspresji oporno$ci na
glikopeptydy (zaréwno dla genu vanA
oraz vanB - niski koszt wynika przede
wszystkim z indukowalnej i regulowanej
ekspresji). Szerzeniu sie VRE sprzyja
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réwniez transmisja szczepéw opornych
w warunkach szpitalnych [5]. Pomimo
eksperymentalnego oraz klinicznego
udowodnienia mozliwosci transferu

dziatu Ratunkowego, a w trakcie przejaz-
du prowadzono czynnosci reanimacyjne
trwajace okoto 30 minut. Na miejscu
wezwania stwierdzono migotanie przed-
sionkdw, a w czasie transportu migotanie

przekazany na Oddzial Intensywnej Te-
rapii. Jego stan przy przyjeciu okreslono
jako bardzo ciezki (wentylacja mecha-
niczna, wlew amin katecholowych przez
zyle szyjng wewnetrzng), uwage zwra-
calo zaniedbanie higieniczne. Podczas
intubacji pacjenta pobrano popluczy-
ny oskrzelowo-pecherzykowe (BAL)
na posiew, pomimo braku objawéw
zakazenia drég oddechowych (w RTG

klatki piersiowej — przy przyjeciu brak
odchylen). W wytycznych sugeruje sie,
aby nie pobiera¢ posiewéw bez cech
klinicznych zapalenia ptuc takich, jak:
goraczki >38°C, wzrostu ilosci ropnej
wydzieliny, pogorszeniu parametréow
wymiany gazowej, leukopenii <4000,
leukocytozy >12000, progresji zmian
w RTG lub nowych zmian o charakterze
zapalnym [10,11].

Drugiego dnia hospitalizacji, po
otrzymaniu informacji telefonicz-
nej z laboratorium na temat wzrostu
paleczek gram ujemnych, wdrozono
ceftriakson 2 g co 12 h. Ze wzgledu
na pogorszenie parametréw wymiany
gazowej oraz wzrost parametréw zapal-
nych 5 stycznia 2025 r. zdecydowano
si¢ na wykonanie drugiego posiewu
BAL. W miedzyczasie uzyskano wy-
nik pierwszego posiewu z 2 stycznia
2025 r., w ktorym stwierdzono wzrost
Enterobacter cloacae bez znaczacych
mechanizmdéw opornosci (tabela 1).
Pomimo takiej prezentacji wynikéw
lekowrazliwo$ci, nalezy pamietad, ze
E. cloacae jest nosicielem indukowal-
nej chromosomalnej cefalosporynazy
(gen AmpC), stad do leczenia zakazen
wywolywanych przez ten gatunek bak-
terii nie mozna stosowaé cefalospo-
ryn ponizej IV generacji. W przypad-
ku opisywanego pacjenta ceftriakson
byl stosowany do 8 stycznia 2025 r.,
a wiec jeszcze 3 dni po uzyskaniu wy-
niku potwierdzajacego dodatni wynik
E. cloacae [9].

Tabela 1. Wynik posiewu BAL z dnia 02.01.2025 r. Wzrost Enterobacter cloacae: 10*4/ml.

ANTYBIOTYK

WYNIK

Amoxicillin/Clavulanic acidum Oporny

9 stycznia 2025 r. uzyskano wy-
nik drugiego posiewu BAL, w ktérym
odnotowano wzrost Staphylococcus
aureus MRSA/VRSA (nie uzyskano
potwierdzenia mechanizmu opornosci
z KORLD) oraz Klebsiella pneumoniae
(tabela 2). Co ciekawe, brak wzrostu
Enterobacter cloacae moze sugerowad,
ze ceftriakson w dawce 2 g co 12 h byl
w tym wypadku skuteczny przeciwko
temu drobnoustrojowi. Niepokojace
okazalo si¢ to, ze pacjent zaczal pre-
zentowa¢ objawy kliniczne zapalenia
pluc w postaci ropnej wydzieliny, a w ba-
daniu RTG wykazano zmiany zapalne
o charakterze mlecznej szyby. W wyni-
ku interwencji farmaceuty klinicznego
9 stycznia 2025 . (rycina 1) dokonano
korekty postepowania terapeutycznego.
Zgodnie z sugestiami farmaceuty wdro-
zono dozylny cotrimoksazol w dawce
960 mg co 8 h oraz gentamycyne 5 mg/
kg skorygowanej masy ciala. Dodatkowo
do powyzszego regimentu za decyzja
lekarza prowadzacego dofaczono cefta-
zydym 2 g co 8 h (najprawdopodobniej
w celu dodatkowego pokrycia Klebsiel-
la). Zastosowanie ceftazydymu w przy-
padku wrazliwosci bakterii z rzedu
Enterobacterales na inne cefalosporyny
trzeciej generacji niepotrzebnie niesie
ryzyko rozwoju szczepow Pseudomonas
opornych na ceftazydym, stad powinno
sie ograniczac jego zastosowanie tylko
do przypadkéw, w ktérych pokrycie
spektrum Pseudomonas jest wymaga-
ne. Lekarza moze wprowadza¢ w blad

Piperacillinum Wrazliwy, MIC < 4

Piperacillinum + Tazobactamum Wrazliwy, MIC < 8

Ticarcillinum + Acidum clavulanicum Wrazliwy, MIC < 8

Cewoimiv [

Wradlvy, MC 025

i [T

Wralwy,MI <0.25

Wrazliwy, MIC = 1; Aminoglikozyd stosowac w terapii skojarzonej z lekiem betalaktamowym

Wrazliwy, MIC = 2; Aminoglikozyd stosowac w terapii skojarzonej z lekiem betalaktamowym

Wrazliwy, MIC < 1; Aminoglikozyd stosowac w terapii skojarzonej z lekiem betalaktamowym

Ciprofloxacin

Wrazliwy, MIC < 0,25; Ze wzgledu na zakazenie uktadu oddechowego: nie rekomenduie sie
stosowania jako leku pierwszego wyboru

Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum [RULeX{IUAEYIL




Tahela 2. Wynik posiewu BAL z 05.01.2025 r. 1. Staphylococcus aureus 10"6/ml 2. Klebsiella pneumoniae 10"6/ml.

ANTYBIOTYK 1
Amoxicilin/Clavulonic acidum Oporny

2
Wrazliwy MIC: <=2

Oporny MIC: >2
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Piperacillinum + Tazobactamum

Wrazliwy MIC: <=4

Sr. wraz. MIC: <=1

Oporny

Cefuroxim p.o. Oporny

Wrazliwy MIC: <=1

Ceftazidimum

Wrazliwy MIC: <=0,12

Wrazliwy MIC: <=0,25

Meropenemum

Wrazliwy MIC: <=0,25

Oporny MIC: >4

Oporny MIC: >2

Wrazliwy MIC: <=0,5

Wrazliwy MIC: <=1

Wrazliwy MIC: <=2

Wrazliwy MIC: <=2

Ciprofloxacin

Wrazliwy MIC: <=0,25

Oporny MIC: >16

Teicoplanin Oporny MIC: >16

Tetracyclin Oporny MIC: 2

Rifampicin Oporny MIC: >2

Wrazliwy MIC: <=0,5

Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum RUEIAIBRSSI

Wrazliwy MIC: <=20

Ceftarolina Wrazliwy MIC: 2

Linezolid Oporny MIC: >4

Tigecyklina Wrazliwy MIC: 0,5

Wrazliwy MIC: <=0,5

Daptomycyna MIC: >4




prezentacja wyniku lekowrazliwosci,
z ktorej mozna niestusznie wywnio-
skowac, ze ceftazydym w poréwnaniu
cefotaksymem prezentuje nizszy MIC.
Nalezy zwrdcié uwage, Ze prezentacja
wynikéw w systemach automatycznych
czesto opiera si¢ o nier6wnos¢ (czytaj:
mniejsze niz). Z tak zaprezentowanego
wyniku nie jesteSmy w stanie odczytaé
wartosci rzeczywistej MIC.

W kolejnych dniach hospitalizacji
odnotowano spadek parametréw za-
palnych oraz brak goraczki. 14 stycznia
2026 r. zdecydowano si¢ na wykonanie

Rycina 1. Konsultacja farmaceuty klinicznego.

kontrolnego posiewu BAL, w ktorym
nie zaobserwowano wzrostu wczesniej
stwierdzonych bakterii - mozna zalozy¢,
ze zastosowana antybiotykoterapia przy-
czynila sie do eradykacji zarowno VRSA,
jak i K. pneumoniae. Zgodnie z obec-
nym stanem wiedzy nie ma potrzeby
wykonywania kontrolnych posiewéw
w przypadku ustapienia objawéw kli-
nicznych odrespiratorowego zapalenia
pluc, jednakze w przypadku omawiane-
go pacjenta chodzito o potwierdzenie
eradykacji drobnoustroju o bardzo nie-
typowym mechanizmie opornosci [10].

W zwiazku z wyhodowaniem z BAL szczepu MRSA opornego na wankomycyne
(bardzo rzadko spotykany rodzaj oporno$ci) do rozwazenia jest zastosowanie terapii

sugerowanej przez Sanford Guidelines tj.:

+  Cotrimoxazol IV w dawce 960 mg co 8 h

wraz z stosowang juz

+ -Gentamycyng IV 5 mg/kg ABW co 24 h.

Dawkowanie nalezy dostosowac do wydolnos$ci nerek w przypadku pogorszenia ich funkcii.
Pomimo stwierdzonej in vitro wrazliwosci S. aureus na aminoglikozydy, stosowanie
ich w monoterapii wiaze sie z duzym ryzykiem niepowodzenia terapeutycznego [9].
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Pomimo skutecznej antybiotyko-
terapii stan pacjenta przez caly pobyt
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sposobem na optymalizacje terapii

Streszczenie

Sporzadzanie doustnych ptynnych postaci leku ex tempore odgrywa istotng role w farmakoterapii pacjentéw
pediatrycznych oraz oséb z zaburzeniami polykania. Ograniczona dostepno$¢ gotowych produktéw leczniczych
dostosowanych do potrzeb tych grup wymusza koniecznos¢ indywidualizacji terapii. Ptynne postaci lekéw umozliwiajg
elastyczne dawkowanie, jednak ich przygotowanie i stosowanie wiaze si¢ z wyzwaniami, takimi jak ograniczona trwatos¢,
ryzyko bledéw dawkowania oraz problemy organoleptyczne. Kluczowe znaczenie ma prawidlowe przygotowanie
zawiesin doustnych oraz dobdr odpowiedniego podioza, wplywajacego na jako$¢ i stabilnos¢ preparatu. W praktyce
wykorzystuje sie m.in. formulacje zawierajace substancje czynne, takie jak omeprazol, kaptopryl, spironolakton czy
propranolol.

Stowa kluczowe: receptura apteczna, indywidualizacja terapii, surowce recepturowe, leki pediatryczne, dysfagia

Abstract

The ex tempore preparation of oral liquid dosage forms plays an important role in pharmacotherapy for paediatric
patients and individuals with swallowing disorders. Limited availability of commercially manufactured medicinal
products adapted to the needs of these patient groups necessitates individualized therapy. Liquid dosage forms allow
flexible dosing; however, their use is associated with several challenges, including limited stability, risk of dosing errors,
and organoleptic issues. Proper preparation of oral suspensions and the selection of an appropriate vehicle, which
influences the quality and stability of the formulation, are of key importance. In practice, formulations containing
active substances such as omeprazole, captopril, spironolactone and propranolol are commonly used.

Keywords: pharmaceutical compounding, individualised therapy, compounding substances, pediatric medicines, dysphagia
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Bezpieczna i efektywna farmakoterapia
powinna by¢ dostosowana do wieku, sta-
nu klinicznego czy masy ciala pacjenta.
Zdecydowana wiekszo$¢ lekow zareje-
strowana jest w postaci statej — tabletek
czy kapsulek, co stwarza istotny problem
z podaniem wielu lekéw pacjentom pe-
diatrycznym oraz pacjentom z proble-
mem dysfagii. Dla tych grup pacjentéw
nierzadko konieczne jest przygotowy-
wanie postaci leku dostosowanej do ich
potrzeb, w tym sporzadzanie ex tempore
plynnych doustnych postaci leku.

Specjalne grupy pacjentow

Do specjalnych grup pacjentéw zalicza
sie osoby, u ktdrych standardowa far-
makoterapia moze by¢ utrudniona lub
wymaga indywidualnego podejscia. Na-
leza do nich przede wszystkim pacjenci
pediatryczni oraz osoby w podesztym
wieku, a takze pacjenci z zaburzeniami
polykania (dysfagia), u ktérych podaz
standardowych doustnych postaci leku
jest znacznie utrudniona lub niemozli-
wa. W zwigzku z powyzszym konieczne
jest dostosowanie zaréwno dawki, jak
i postaci leku u tych grup pacjentéw, aby
zapewnic¢ bezpieczenstwo i skutecznosé
terapii.

Populacja pediatryczna

Populacja pediatryczna jest heterogen-
ng grupa, obejmujaca zaréwno nowo-
rodki, jak i starsze dzieci, roznigce sie
pod wzgledem cech fizycznych i roz-
wojowych, co rzutuje na farmakologie
podawanych lekéw. Dojrzewanie narza-
dow, wydolnos¢ metaboliczna, zmiany
w tkankach i receptorach to tylko nie-
ktére ze zmian, ktére nastepuja wraz

z wiekiem. Co wazne, wybor postaci leku
nie jest uzalezniony wylacznie od kate-
gorii wiekowej, ale zalezy takze od stanu
zdrowia, akceptowalno$ci danej postaci
leku czy dawki [1]. Wybor jednej postaci
leku odpowiedniej dla wszystkich grup
wiekowych stanowi ogromne wyzwa-
nie, a zasadg przewodnig powinna by¢,
tak jak w przypadku doboru substancji
aktywnej, rownowaga ryzyka i korzys$ci.

State doustne postaci leku, takie jak
tabletki czy kapsutki, s3 czesto trudne do
polkniecia przez male dzieci i nie zawsze
sg dostepne w odpowiednich dawkach.
Z kolei dzielenie stalych postaci leku
moze by¢ potencjalnie niebezpieczne
dla pacjenta, poniewaz wplywa na sta-
bilno$¢, biodostepnos¢ i doktadnosé
dawkowania gotowego produktu farma-
ceutycznego. Stosowanie takich praktyk
moze narazi¢ pacjenta pediatrycznego
na przedawkowanie, podanie zbyt malej
dawki, zmniejszenie skutecznosci czy
wystapienie dziatan niepozadanych.
Dodatkowo, praktyka taka moze stwa-
rzaé ryzyko dla personelu medycznego,
z powodu narazenia na substancje tok-
syczne, np. podczas wdychania prosz-
ku z rozkruszanych tabletek [1]. Z tego
wzgledu leki pediatryczne powinny by¢
gotowe do podania, a konieczno$¢ mo-
dyfikowania dawki przez pracownikéw
stuzby zdrowia czy opiekunéw powinna
by¢ minimalizowana. Sporzadzane ex
tempore ptynne doustne postaci leku
moga czgsciowo pomdc w rozwigzaniu
problemu braku dostepnos$ci odpowied-
niej dla pacjenta postaci leku.

W 2007 roku Swiatowa Organi-
zacja Zdrowia (WHO) rozpoczela
inicjatywe Make medicines child size
(Dostosuj leki do potrzeb dzieci), ktorej
celem bylo zwiekszenie §wiadomosci
i przyspieszenie dziatann majacych na

celu zaspokojenie potrzeb poprawy
dostepnosci lekéw przeznaczonych
dla dzieci [1]. Réwniez na naszym
rodzimym rynku terapia pediatrycz-
na stanowi ogromne wyzwanie. Wiele
lekéw nie posiada rejestracji do stoso-
wania u dzieci, ale w terapii pacjentéw
pediatrycznych sa wykorzystywane
off-label. Wedlug danych $wiatowych
wykorzystanie lekow off-label w popu-
lacji pediatrycznej waha si¢ od 11% do
79%. Najwyzsze prawdopodobienstwo
wykorzystania leku poza wskazaniami
wystepuje w populacji ponizej 6. roku
zycia, zwlaszcza ponizej 1. roku zycia.
Najczesciej off-label stosowane sg leki
przeciwbolowe, leki stosowane w te-
rapii schorzen zotadkowo-jelitowych,
sercowo-naczyniowych czy pulmono-
logicznych [2]. Wedlug raportu FIP (In-
ternational Pharmaceutical Federation)
spo$rdd najczesciej wykonywanych ex
tempore postaci lekéw przeznaczonych
dla populacji pediatrycznej wymieniane
s3 plynne doustne postaci leku, w tym
roztwory, zawiesiny i syropy oraz postaci
stale, czyli proszki dzielone lub kapsulki.
W raporcie wymieniono takze substan-
cje czynne, z ktorych sporzadzane sg
najczesciej doustne leki recepturowe.
W pierwszej pigtce znalazty si¢ kolejno:
omeprazol, kaptopryl, spironolakton,
propranolol i furosemid [3]. Sposréd
tych substancji obecnie w Polsce jako
surowce recepturowe zarejestrowane sg
tylko dwie - omeprazol i spironolakton,
a przygotowanie leku recepturowego
w pozostalych przypadkach wymaga
uzycia leku gotowego.

Pacjenci z dysfagia

Dysfagia, czyli zaburzenia potykania,
jest czestym problemem u pacjentéw
geriatrycznych. Dodatkowo moze on
dotyczy¢ pacjentéw ze schorzenia-
mi takimi jak: stwardnienie rozsiane,
stwardnienie zanikowe boczne, mio-
patia, choroba Parkinsona czy choroba
nowotworowa. Wedlug niektérych da-
nych problem dysfagii moze dotyczy¢
7-10% populacji powyzej 50. r.z. i nawet
25% pacjentow hospitalizowanych [4].
Dysfagia zwigksza ryzyko aspiracji tresci
pokarmowej, a takze utrudnia przyj-
mowanie pokarméw i plynéw droga
doustng. Brak dostepnosci ptynnych
postaci leku dla takich pacjentéw spra-
wia, ze konieczne jest stosowanie pre-
paratéw w postaci stalej, ktore sa czesto
dzielone lub kruszone, co obarczone
jest duzym ryzykiem niedokladnosci
i bledéw w farmakoterapii.



Lek w postaci ptynnej - zalety i wyzwania

Plynne postaci leku, czyli roztwory, za-
wiesiny, emulsje i syropy, sa najbardziej
odpowiednig postacig leku dla dzieci
z miodszych grup wiekowych, a takze
pacjentéw z zaburzeniami potykania.
Najwiekszymi wadami ptynnych po-
staci leku s3: mozliwo$¢ odmierzenia
i podania réznych objetodci zwieksza-
jaca szanse na blad ludzki, ograniczona
trwalos¢ produktu, smak i zapach oraz
duza objeto$¢ leku do podania [1].

Objetos¢ i doktadnos$¢ dawkowania
Objetos¢ leku w plynnej postaci, ktdra
nalezy poda¢ pacjentowi, jest jednym
z elementéw warunkujacych adheren-
ce. Konieczno$¢ podania zbyt duzych
objetosci leku niesie ryzyko niekomplet-
nego podania, a przez to nieosiggnie-
cia skutecznoéci terapeutycznej [1,4].
W 2011 roku Europejska Agencja Le-
kéw (EMA, European Medicines Agen-
cy) opublikowata projekt wytycznych
dotyczacych opracowywania lekéw do
stosowania w pediatrii, w ktérym usta-
lono maksymalnag objetos¢ dawki - 5 ml
dla dzieci ponizej 4 lat i 10 ml dla dzieci
w wieku od 4 do 12 lat, jednak zalecenia
te zostaly ostatecznie usuniete z doku-
mentu koncowego [5].

Chociaz leki doustne w postaci plyn-
nej oferujg mozliwo$¢ elastycznego daw-
kowania - szczegdlnie istotnego wlasnie
w populacji pediatrycznej — wiaza sie
z potencjalnym zagrozeniem zwigzanym
z niewlasciwym odmierzaniem dawki [5].
Preparaty w pojemnikach wielodawko-
wych, np. butelkach, powinny by¢ wy-
dawane z odpowiednimi urzadzeniami
dozujacymi. Preferowane sg strzykawki
doustne ze wzgledu na ich elastyczno$é
w odmierzaniu dawki i wieksza dokfad-
no$¢ w poréwnaniu do innych urzadzen,
takich jak pipety miarowe czy plastikowe
tyzeczki [1]. W 2015 roku Amerykan-
ska Akademia Pediatrii (American Aca-
demy of Pediatrics) zalecila stosowanie
strzykawki doustnej jako najbardziej
odpowiedniego urzadzenia do odmie-
rzania i podawania lekéw plynnych dzie-
ciom [5]. Na zdjeciu 1. przedstawiono
przykladowe opakowanie konicowe na
lek ptynny z adapterem i strzykawka,
umozliwiajace precyzyjne odmierzanie
dawki i minimalizujgce ryzyko strat pro-
duktu. Jest ono dostepne jako opakowanie
przeznaczone do lekéw recepturowych.

Jedna z praktyk majacych na celu
ulatwienie podania leku w postaci
plynnej jest jego mieszanie z mlekiem,

mlekiem matki lub pokarmem. Ta tech-
nika nie jest jednak zalecana, zwtasz-
cza gdy kompatybilnoé¢ leku z tymi
produktami nie jest znana, dodatkowo
cze$¢ dawki moze zosta¢ utracona, jezeli
dziecko nie dokonczy karmienia [5].
Wigkszo$¢ substancji aktywnych
z uwagi na ograniczong rozpuszczalno$é
w wodzie wymaga utworzenia postaci
leku w formie zawiesiny bedacej kom-
promisem pomiedzy rozpuszczalno-
$cig substancji a objetoscia podawanej
dawki. Zawiesiny doustne sa postacia
wymagajaca wstrzgsania przed poda-
niem dawki w celu ujednolicenia roz-
proszenia substancji czynnej w calej
objetosci leku. Pominigcie tego etapu
moze przyczyniac si¢ do znacznych ble-
déw w dozowaniu z powodu sedymen-
tacji i zbrylania si¢ substancji w trakcie
przechowywania [1].

Wiasciwosci organoleptyczne
Wiekszo$¢ substancji czynnych jest
gorzka w smaku, co stanowi wyzwanie
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w przypadku ich zastosowania w ptyn-
nych postaciach leku. Dodatkowo dzieci
sa zazwyczaj bardziej wrazliwe na gorzki
smak niz doroéli. Dodatek substancji
kwasénych (np. kwasu cytrynowego),
cukréw oraz soli moze poméc w zama-
skowaniu gorzkiego smaku. W jednym
z badan oceniajacych trudnosci w po-
dawaniu lekéw dzieciom opiekunowie
wskazywali, ze smak leku byt najwiek-
szg przeszkoda uniemozliwiajacy jego
podanie, a dopiero na drugim miejscu
znalazla si¢ postac leku [5].

Wiele ptynnych postaci leku moze
miec takze nieprzyjemny zapach, a przy-
ktadem mogg by¢ roztwory klindamy-
cyny, ktora trudno skutecznie podac, je-
zeli dziecko jest w stanie poczu¢ zapach
przed podaniem. W przezwyciezeniu
tego problemu pomocne moze by¢ uzy-
cie strzykawek do podawania leku [4].
Innym problemem moze by¢ tekstu-
ra leku, ktéra moze stanowi¢ istotny
czynnik odmowy przyjecia leku, a czgé¢
zawiesin ma ,,ziarnistg” konsystencje [5].

Zdjecie 1. Butelka z adapterem i dozownikiem strzykawkowym (fot. Barbara Zotna).
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Czestotliwos¢ dawkowania

Czestotliwos¢ dawkowania jest jednym
z czynnikdéw wplywajacych na adhe-
rence. Konieczno$¢ czestego podawania
leku (powyzej dwdch dawek dziennie)
ma negatywny wplyw na przestrzeganie
zalecen terapeutycznych, zwlaszcza gdy
lek musi by¢ podany w miejscu, gdzie
nie jest dostepny opiekun dziecka, np.
w szkole. Ponadto wigksza czestotli-
wos¢ dawkowania zwigksza problemy
z akceptacja przez pacjenta smaku,
zapachu i konsystencji leku. Niestety,
w przeciwienstwie do postaci stalych,
plynne bazy o przedtuzonym uwalnia-
niu do przygotowania lekéw ex tempore
nie sg obecnie dostepne, chociaz plyn-
ne preparaty gotowe o przedtuzonym
uwalnianiu pojawily sie juz na rynku
zagranicznym [5].

Substancje pomocnicze

Obecnos¢ substancji pomocniczych
w lekach pediatrycznych niezmiennie
budzi wiele obaw. Wiele substancji
nie jest zalecanych w preparatach pe-
diatrycznych, a wéréd nich wymieni¢
mozna etanol czy alkohol benzylowy.
Dla przykiadu, wedlug przepiséw FDA,
leki OTC dla dzieci ponizej 6. r.z. nie
powinny zawiera¢ wigcej niz 0,5% eta-
nolu [5]. Wspomniane wczeéniej sub-
stancje stodzace, stosowane czesto w celu

maskowania smaku, moga zwieksza¢
ryzyko préchnicy zebow. Co wiecej,
jezeli lek jest bardzo stodki, moze by¢
pozadany i prowadzi¢ do wiekszego
ryzyka zatrucia [5]. Cennych informa-
¢ji na temat substancji pomocniczych
stosowanych u dzieci dostarcza baza
STEP (Safety & Toxicity of Excipients for
Paediatrics) dostgpna pod kodem QR
przedstawionym na zdjeciu 2.
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Zdjecie 2. Baza STEP.

Osmolalno$é

Osmolalnos¢ preparatu doustnego jest
szczegOlnie istotna przy podawaniu leku
niemowletom, zwlaszcza wezesniakom.
W badaniu z 2021 roku wykazano, ze
ponad 86% powszechnie dostepnych na
rynku amerykanskim doustnych lekéw

w postaci ptynnej miato osmolalno$é
powyzej 500 mOsm/kg [6]. Zwiekszona
osmolalno$¢ moze prowadzi¢ do dziatan
niepozadanych, takich jak bél brzucha,
wzdecia i biegunki, ktére moga prowadzi¢
w konsekwencji np. do odwodnienia [5].

Trwatos$¢

Trwalo$¢ produktow leczniczych w for-

mie plynnej jest ograniczona. Wedlug

zapiséw w ,,Farmakopei XIII” [7] dla
niejalowych preparatéw zawierajacych
wode i $rodek konserwujacy maksy-
malny okres przydatnosci do uzycia nie
przekracza zamierzonego czasu terapii,
ale nie powinien by¢ dtuzszy niz 30 dni,

a dla preparatéw bez konserwantéw —

powinien wynosi¢ 7 dni w przypadku

przechowywania w temperaturze poko-
jowej lub 14 dni w przypadku przecho-
wywania w lodowce (2-8°C).

Przygotowujac ptynny lek w recep-
turze aptecznej i okreslajac trwalosé
produktu, nalezy wziaé pod uwage na-
stepujace czynniki:

o wlasciwosci fizykochemiczne sub-
stancji czynnej, jej forme chemiczna,
rozpuszczalno$é, strukture krysta-
liczna,

¢ trwalo$¢ substancji czynnej w zalez-
nosci od pH, temperatury i $wiatla,

¢ rodzaj zastosowanej fazy rozprasza-
jacej,



¢ dodatek substancji pomocniczych
(zwiekszajacych lepkos¢, rozpusz-
czalno$¢ czy poprawiajacych smak),
niezgodnosci recepturowe,

+ inne zjawiska zachodzace w roztwo-
rze, np. hydrolize,

+ date waznosci leku gotowego, jesli
byt uzyty,

+ rodzaj opakowania konicowego.

Zasady przygotowywania
zawiesin doustnych

Zawiesiny doustne stanowig najczesciej
wykonywang w recepturze aptecznej
plynna posta¢ leku, co wynika z fak-
tu, Ze wiekszos¢ substancji aktywnych
ma ograniczong rozpuszczalnosé
w wodzie. Substancje stale stanowia
faze wewnetrzng, rozproszona w fazie
zewnetrznej, najczesciej wodzie lub
roztworze wodnym. Aby zapobiega¢

Zdjecie 3. Podtoze do zawiesin doustnych - Oralbaza.

szybkiej sedymentacji czastek statych,
do sporzadzania zawiesin wykorzystuje
sie roztwory o zwiekszonej lepkosci.
Z uwagi na ograniczong dostepnos¢
surowcow farmaceutycznych w naszych
rodzimych warunkach sg to najczesciej:
syrop prosty (Sirupus simplex), kleik
z gumy arabskiej (Mucilago Gummi
arabici) lub roztwory metylocelulozy
(Solutio Methylcellulosi). Nalezy zauwa-
zy¢, ze przygotowanie ich w recepturze
aptecznej jest pracochtonne, a powstate
produkty majg ograniczong trwato$¢
mikrobiologiczng.

Swoistym przelomem bylo wprowa-
dzenie w 2024 roku do obrotu nowego
surowca recepturowego — Oralbazy,
ktora jest gotowym plynnym podio-
zem do wykonywania zawiesin doust-
nych w recepturze aptecznej. Dokladny
sklad ilosciowy podtoza przedstawiono
w tabeli 1. Oralbaza zawiera w skladzie

hydroksyetyloceluloze — polimer zapew-
niajacy uzyskanie zwiekszonej lepkosci
roztworu. Glukoza zapewnia poprawe
waloréw organoleptycznych, a kwas
cytrynowy utrzymanie kwasnego pH.
Dodatek sorbinianu potasu pelni funkeje
konserwantu, co zapewnia przedtuzo-
ng trwato$¢ mikrobiologiczng. War-
to zauwazy¢, ze sorbinian potasu jest
skladnikiem pochodzenia naturalnego
niewykazujacym dzialania toksycznego,
o bardzo niskim potencjale alergizu-
jacym. Wedtug danych Europejskiego
Urzedu ds. Bezpieczeristwa Zywnosci
(EFSA, European Food Safety Authori-
ty) dopuszczalne jest dzienne spozycie
sorbinianu potasu na poziomie 11 mg/
kg m.c./dobe [8].

Tabela 1. Sktad ilosciowy podfoza Oralbaza.

ORALBAZA
- SKEAD
ILOSCIOWY

HEC 10 000 0,55

glukoza 10,0

sorhinian potasu 0,14

kwas cytrynowy 0,07

woda oczyszczona ad 100,0

Podloze ma postac lepkiego, bez-
barwnego i klarownego plynu. Wyglad
podloza przedstawiono na zdjeciu 3.
Jego lepko$¢ jest podwyzszona, a ge-
sto$¢ wynosi okoto 1038-1,048 g/cm3,
co zapewnia spowolniong sedymentacje
czastek stalych w podlozu. Osmolal-
nos$¢ jest podwyzszona, wynosi okoto
600-800 mOsm/kg, a pH 3,5-5,5 [9].
Hydroksyetyloceluloza w skiadzie pod-
toza jest polimerem niejonowym, co mi-
nimalizuje ryzyko interakeji z substan-
cjami czynnymi. Ponadto jest odporna
na dziatanie wysokiej temperatury, przez
co podloze moze by¢ poddane steryliza-
cji termicznej i wykorzystane jako baza
do zawiesin z antybiotykami.

Warto zauwazy¢, ze gotowe bazy
do zawiesin doustnych sg na rynku
zagranicznym dostepne i wykorzysty-
wane od lat. Zastosowanie gotowych
baz umozliwia proste i szybkie przy-
gotowanie leku recepturowego i jest
gwarancjg jakosci oraz odpowiednich
wlasciwosci organoleptycznych goto-
wego leku [3]. Wykonanie leku polega
na odwazeniu substancji czynnej do
przygotowania leku, a nastepnie jego
roztarciu w mozdzierzu i stopniowemu
polaczeniu z niewielkg iloécig podtoza.
Powstaly koncentrat mozna przenies¢ do
butelki z odmierzong iloscig Oralbazy
izmiesza¢ do uzyskania homogennego
preparatu. Proces ten przedstawiono na
zdjgciach 4-7.
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Ldjecie 5. Dodanie porcji podtoza.

Zdjecie 4. Roztarcie leku gotowego.

Praktyczne przyktady recepturowych
zawiesin doustnych

Ponizej oméwiono praktyczne aspekty
przygotowywania zawiesin doustnych
z omeprazolem, kaptoprylem, spiro-
nolaktonem i propranololem, czyli
substancjami czynnymi najczesciej
wykorzystywanymi do sporzadzania
doustnych plynnych lekéw receptu-
rowych.

Zawiesina z omeprazolem

Omeprazol jest lekiem z grupy inhi-
bitoréw pompy protonowej, ktory jest
dostepny jako lek gotowy w postaci
tabletek i kapsulek dojelitowych zabez-
pieczajacych substancje czynng przed
inaktywacja w kwasnym $rodowisku
zoladka. Dostepny jest takze prepa-
rat omeprazolu w postaci proszku do
sporzadzania roztworu do infuzji, lecz
w jednym z badan zaobserwowano, ze
doustne zawiesiny z omeprazolem byly
bardziej skuteczne w podwyzszaniu pH
zoladka w poréwnaniu do preparatéw
stosowanych dozylnie [10]. Warto za-
znaczy¢, ze dzieci wymagajg wyzszych
dawek inhibitoréw pompy protonowej
w poréwnaniu do mlodziezy i dorostych
w celu uzyskania wystarczajgcej supresji
kwasu solnego.

Do przygotowania zawiesiny doust-
nej mozna wykorzysta¢ surowiec recep-
turowy dostepny na polskim rynku lub
roztarte peletki z lekéw gotowych. Ome-
prazol bardzo trudno rozpuszcza si¢
w wodzie, jest niestabilny w pH ponizej
7,8 i wrazliwy na wysoka temperature.
Zapewnienie optymalnego pH wyma-
ga dodatku substancji alkalizujacej, np.
wodoroweglanu sodu. Zazwyczaj wyko-
nuje sie preparaty o koicowym stezeniu
wodoroweglanu sodu wynoszacym 8%,

~

h

co podyktowane jest ograniczong roz-
puszczalnoscia substancji. Proces roz-
puszczania substancji jest bardzo dlugi.
W warunkach szpitalnych mozna uzy¢
gotowych amputek Natrium bicarboni-
cum 8,4%, jednak w ich skladzie obecny
jest edetynian disodu [11]. Sporzadzone
zawiesiny nalezy przechowywac w tem-
peraturze 2-8°C, chronigc je od $wiatta.
Przyktadowy sktad recepturowy przed-
stawiono w tabeli 2.

Zawiesina z kaptoprylem

Kaptopryl nalezy do grupy inhibitoréw
konwertazy angiotensyny i stosowany
jest w populacji pediatrycznej w leczeniu
wad serca czy nadci$nienia tetniczego.
Obecna w czasteczce kaptoprylu gru-
pa tiolowa jest stosunkowo reaktywna
i odpowiada za rozktad leku, zwlaszcza

Tabela 2. Zawiesina z omeprazolem - sktad.

Zdjecie 6. Roztarcie z podtozem -
utworzenie koncentratu.
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Zdjecie 7. Gotowa zawiesina po
rozcienczeniu podtozem.

w §rodowisku obojetnym i zasadowym.
Z tego powodu w wiekszosci przepi-
sow recepturowych na plynne postaci
leku mozna znalez¢ informacje o do-
daniu kwasu askorbowego z tabletek
lub askorbinianu sodu z iniekcji w celu
zapewnienia kwasnego $rodowiska [12].
Przyjmuje sie, ze roztwory kaptoprylu sa
stabilne w pH ponizej 4, przy przecho-
wywaniu w temperaturze 2-8°C [13].
Przygotowanie zawiesiny bez dodat-
ku kwasu askorbinowego réwniez jest
poprawne, nalezy jednak uwzglednié
krotsza trwalo$¢ otrzymanego produk-
tu [14]. Przykladowy przepis zamiesz-
czono w tabeli 3.

Zawiesina ze spironolaktonem
Spironolakton, lek moczopedny
z grupy antagonistow aldosteronu, jest

ZAWIESINA Rp.
Z OMEPRAZOLEM
STEZENIE: 10 MG/5 ML

M.f. susp.

Omeprazoli 0,14
Natrii bicarbonici 5,6
Oralbazae 70 ml

DS.: 5 ml rano, 30 min przed $niadaniem

Preparat nalezy przechowywac w temperaturze 2-8°C,

m chronigc go od $wiatfa.

Tabela 3. Zawiesina z kaptoprylem - sktad.

ZAWIESINA Rp
Z KAPYTOPRYLEM
STEZENIE: 1MG/ML
M.f.susp.
DS.: 3x2 ml

Cabtoprili ex tabl. 0,1
Oralbazae 100 ml

Preparat bez dodatku kwasu askorbowego/askorbinianu
sodu ma ograniczong trwato$¢, 14 dni przy przechowy-
waniu w temperaturze 2-8°C.




Tabela 4. Zawiesina ze spironolaktonem - sktad.

ZAWIESINA ZE Rp.
SPIRONOLAKTONEM Spironolactoni 0,25
STEZENIE: 5 MG/ML Oralbazae 50 ml
M.f.susp.
DS.: 1x3 ml

Preparat moze hyé przechowywany w temperaturze
pokojowej, trwato$é: 30 dni

Tabela 5. Zawiesina z propranololem - skiad.

ZAWIESINA Rp.
Z PROPRANOLOLEM Propranololi ex tabl. 0,1
STEZENIE: 5MG/SML  UEllEyZERIIT
M.f.susp.
DS.: 3x2 ml

Preparat moze byé przechowywany w temperaturze
pokojowej, trwato$é: 30 dni

wykorzystywany w kardiologii dziecie-
cej, leczeniu hiperaldosteronizmu oraz
w leczeniu obrzekow, a rekomendowa-
ng postacig przeznaczong dla dzieci sg
zawiesiny doustne. Spironolakton jest
zarejestrowany w Polsce jako surowiec
do receptury aptecznej, ale do wykona-
nia leku moga zosta¢ uzyte takze leki
gotowe. W badaniach potwierdzono
stabilno$¢ zawiesin ze spironolaktonem
przechowywanych zaréwno w lodéwee,
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Streszczenie

Adiuwanty stosowane acznie z lekami miejscowo znieczulajagcymi (LMZ) stanowig istotny element nowoczesnej
anestezji regionalne;j. Ich zastosowanie pozwala na modyfikacje farmakokinetyki i farmakodynamiki anestetykéw,
co przeklada sie na wydtuzenie czasu dziatania, poprawe jakosci analgezji oraz zwigkszenie bezpieczenstwa terapii.
Szczegblne znaczenie kliniczne i historyczne ma epinefryna (adrenalina), bedaca jednym z najstarszych i najcze$ciej
stosowanych adiuwantow.

Stowa kluczowe: adiuwanty, adrenalina, epinefryna, anestezja regionalna

Abstract
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Adjuvants used in combination with local anesthetics (LAs) constitute an important element of modern regional
anesthesia. Their use allows for modification of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of anesthetics, which
translates into prolonged duration of action, improved quality of analgesia, and enhanced safety of therapy. Of clinical
and historical significance is epinephrine (adrenaline), which is one of the oldest and most commonly used adjuvants.

Keywords: adjuvants, adrenaline, epinephrine, regional anesthesia
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Leki miejscowo znieczulajace (LMZ),
takie jak bupiwakaina, ropiwakaina, li-
dokaina czy prylokaina dziataja poprzez
blokowanie przewodnictwa nerwowego
i zahamowanie depolaryzacji wtokien
nerwowych, co prowadzi do zniesienia
przewodzenia bodzcédw bdlowych [1].
Pomimo wysokiej skutecznosci, ich
dzialanie jest ograniczone czasowo,
co stanowi istotny problem w lecze-
niu bélu pooperacyjnego, szczeg6lnie
w pierwszych godzinach po zakon-
czonym zabiegu. W odpowiedzi na te
ograniczenia rozwinieto koncepcje sto-
sowania adiuwantow, czyli substancji
dodawanych do anestetykéw miejsco-
wych w celu poprawy ich wlasciwosci
Kklinicznych. Szczegélne znaczenie LMZ
widoczne jest w anestezjologii poloz-
niczej, gdzie analgezja regionalna sta-
nowi obecnie zfoty standard zaré6wno
w znieczuleniu porodu fizjologicznego,
jak i w znieczuleniu do zabiegu ciecia
cesarskiego. W praktyce wykorzystuje
sie szereg lekdw miejscowo znieczula-
jacych o zréznicowanych profilach far-
makokinetycznych i profilach bezpie-
czenstwa, co umozliwia indywidualne
dopasowanie terapii do potrzeb kazdej
pacjentki. W praktyce klinicznej istotne
jest nie tylko uzyskanie skutecznej anal-
gezji, ale réwniez ograniczenie blokady
motorycznej oraz zminimalizowanie
ryzyka dzialan niepozadanych zaréwno

u matki, jak i plodu. Wtasnie z tego
wzgledu szczegolng uwage zwraca sie
na optymalizacje (indywidualizacje)
schematéw dawkowania oraz stoso-
wanie adiuwantow, ktére pozwalaja
osiggna¢ pozadany efekt przy nizszych
stezeniach anestetyku. Adiuwanty nie
stanowia jednorodnej grupy farmako-
logicznej, a ich dziatanie moze polega¢
zaré6wno na modyfikacji dystrybucji
anestetyku, jak i bezposrednim wplywie
na mechanizmy przewodzenia bolu.
W praktyce klinicznej wykorzystuje
sie miedzy innymi opioidy, agonisty re-
ceptoréw a2 czy glikokortykosteroidy,
jednak jednym z najstarszych i najlepiej
poznanych adiuwantéw jest epinefry-
na [1,2]. Wspdlczesna anestezja regio-
nalna coraz czeéciej stanowi element
tak zwanej analgezji multimodalnej
oraz protokotéw ERAS (ang. Enhan-
ced Recovery After Surgery). Aktualne
wytyczne American Society of Anesthe-
siologists podkreslaja znaczenie dlugo
dzialajacych anestetykéw miejscowych,
takich jak bupiwakaina i ropiwakaina,
w redukcji bolu pooperacyjnego, ogra-
niczeniu zuzycia opioidéw oraz popra-
wie jakosci rekonwalescencji [3].

Miejsce dtugodziatajacych anestetykow
w nowoczesnej analgezji multimodalnej

Skuteczne leczenie bélu pooperacyjnego
stanowi jeden z kluczowych elementéw
terazniejszej opieki okotooperacyjne;.

Aktualne strategie postepowania od-
chodza od modelu, ktéry opieral sie
gléwnie na opioidach na rzecz wspo-
mnianej juz analgezji multimodalnej,
ktora wykorzystuje leki i techniki dzia-
tajace na réznych poziomach przewo-
dzenia bodzcéw bélowych. W tym
podejsciu szczegdlng role odgrywaja
techniki regionalne oraz dtugo dziata-
jace leki miejscowo znieczulajace, ktore
pozwalaja ograniczy¢ zuzycie opioidow,
poprawi¢ komfort pacjenta i przyspie-
szy¢ rekonwalescencje.

W przegladzie Kim i wsp. podkresli-
li, ze integracja znieczulenia regional-
nego ze znieczuleniem og6lnym prowa-
dzi do zmniejszenia zapotrzebowania
na opioidy, poprawy stabilno$ci hemo-
dynamicznej, wczesniejszej pionizacji
pacjentéw oraz wiekszej satysfakcji
z efektywnego leczenia bolu. Autorzy
wskazuja réwniez na znaczenie sku-
tecznej analgezji w ograniczaniu ryzyka
rozwoju przewleklego bolu pooperacyj-
nego oraz poprawie wynikéw leczenia
w ramach protokotéw ERAS [4]. Zna-
czenie technik regionalnych znajduje
réwniez odzwierciedlenie w najnow-
szych wytycznych American Society
of Anesthesiologists (ASA). Eksperci
ASA rekomendujg stosowanie technik
wykorzystujacych leki miejscowo znie-
czulajace jako podstawowego elementu
multimodalnej terapii bélu po zabie-
gach kardiochirurgicznych, brzusz-
nych, miednicznych oraz w chirurgii
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piersi. Celem takiego postepowania
jest zmniejszenie natezenia bolu oraz
ograniczenie zapotrzebowania na opio-
idy w pierwszej dobie po zabiegu, co
przeklada sie na poprawe jako$ci rekon-
walescencji oraz wyniki leczenia [3].
W tym kontekscie szczegélnie atrak-
cyjne s preparaty zawierajace bupi-
wakaing, ktdrej dlugi czas dzialania
stanowi podstawe wielu technik anal-
gezji regionalnej. Dodatek odpowiednio
dobranego adiuwantu moze dodatkowo
zwiekszaé efektywnos¢ terapeutyczng
przy zachowaniu korzystnego profilu
bezpieczenstwa.

Inaczenie epinefryny
jako adiuwantu

Epinefryna to jeden z najstarszych
i najcze$ciej stosowanych adiuwan-
tow w anestezji regionalnej. Wywoluje
miejscowa wazokonstrykcje, zmniej-
szajac przez to wchlanianie anestetyku
do naczyn krwionosnych, co wydtuza
czas kontaktu leku z wtéknami nerwo-
wymi i prowadzi do wydluzenia cza-
su dziatania blokady $rednio o okoto
60 minut. Jednoczesnie ogranicza dys-
trybucje anestetyku do kompartmentu
centralnego, zmniejszajac w ten sposob
ryzyko toksycznosci ogdélnoustrojo-
wej [2,5]. Dodatkowq zaletg epinefryny
jest mozliwos$¢ wykorzystania jej jako
markera incydentalnego podania dona-
czyniowego. Kliniczne znaczenie epi-
nefryny jako adiuwantu nie ogranicza
sie tylko do wydluzenia czasu dzialania
anestetyku miejscowego. Coraz wiecej
danych wskazuje na to, ze polaczenie
epinefryny z dtugo dzialajacymi leka-
mi miejscowo znieczulajgcymi moze
przekladad sie na poprawe jako$ci anal-
gezji pooperacyjnej oraz ograniczenie
zapotrzebowania na leczenie ratunko-
we. Efekt ten jest szczegélnie istotny
w pierwszych godzinach po zabiegu,
kiedy natezenie bolu jest najwieksze,
a skuteczna kontrola bolu wplywa za-
réwno na komfort chorego, jak i prze-
bieg catego procesu dochodzenia do
pelni zdrowia. Korzysci takie wykazano
miedzy innymi w badaniu Garmi i wsp.
przeprowadzonym u pacjentek podda-
wanych zabiegowi ciecia cesarskiego.
Autorzy oceniali skutecznos¢ jednora-
zowej infiltracji rany operacyjnej z wy-
korzystaniem bupiwakainy i epinefry-
ny. Zastosowanie takiego polaczenia
istotnie zmniejszylo natezenie bélu
pooperacyjnego, ograniczylo stosowa-
nie opioidowych lekéw ratunkowych



oraz doprowadzito do zwigkszenia
satysfakcji pacjentek z prowadzonej
terapii przeciwbdlowej [6]. Wyniki te
wskazujg, Zze odpowiednio dobrana
analgezja miejscowa moze stanowic
warto$ciowe uzupelnienie multimo-
dalnej farmakoterapii bolu réwniez
w poloznictwie, gdzie szczegdlne zna-
czenie ma ograniczanie ekspozycji na
opioidy. Podobne obserwacje pochodza
z obszaru chirurgii stomatologiczne;.
W badaniu Shyamala i wsp. ocenia-
jacym zastosowanie bupiwakainy
z adrenaling podczas chirurgicznego
usuwania zatrzymanych trzecich trzo-
nowcow uzyskano dlugotrwaty efekt
przeciwbdlowy utrzymujacy sie wiele
godzin po zakonczeniu zabiegu [7].
Wydluzenie dziatania analgetycznego
wiazano ze zmniejszeniem szybkosci
wchlaniania anestetyku z miejsca po-
dania, co pozwalalo na utrzymanie jego
efektywnego stezenia w tkankach przez
dtuzszy czas. Z klinicznego punktu
widzenia przektadato sie to na opo6z-
nienie koniecznoéci stosowania dodat-
kowych lekéw przeciwbolowych oraz
poprawe komfortu pacjentéw w okresie
pooperacyjnym. Interesujacych danych
dostarcza rowniez badanie Dwiwedi
i wsp., w ktérym oceniano wplyw do-
datku adrenaliny do zewnatrzopono-
wej infuzji bupiwakainy z fentanylem
u chorych poddawanych planowym
operacjom w obrebie jamy brzusznej.
Autorzy wykazali mniejsze zuzycie
zaré6wno anestetyku miejscowego, jak
i opioidéw oraz lepszg kontrole bolu
w pierwszych godzinach po zabiegu
przy zachowaniu poréwnywalnego
profilu bezpieczenstwa hemodyna-
micznego [8]. Wyniki te sugeruja, ze
korzysci wynikajace z zastosowania
epinefryny moga by¢ obserwowane
w réznych technikach anestezji regio-
nalnej, zaréwno w blokadach nerwow
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obwodowych, jak i w technikach cen-
tralnych. Dostepne dane kliniczne
wskazujg, ze polaczenie bupiwakainy
i epinefryny moze przynie$¢ korzysci
zarowno w zakresie jako$ci znieczu-
lenia regionalnego, jak i skutecznosci
leczenia bdlu okotooperacyjnego. Ko-
rzy$ci obejmuja nie tylko wydtuzenie
czasu dziatania anestetyku miejsco-
wego, ale réwniez poprawe jakosci
analgezji pooperacyjnej, ogranicze-
nie zapotrzebowania na opioidy oraz
zwiekszenie satysfakcji pacjentéw.
Z perspektywy codziennej praktyki kli-
nicznej interesujaca alternatywa moga
by¢ preparaty gotowe, zawierajace oba
sktadniki w ustalonych stezeniach, kt6-
re eliminuja koniecznos§¢ samodzielne-
go przygotowywania mieszaniny bez-
posrednio przed podaniem. Pomimo
korzystnego profilu bezpieczenstwa
nalezy pamietaé, ze nadmierny efekt
wazokonstrykcyjny moze potencjalnie
zwiekszac ryzyko neurotoksycznosci,
szczeg6lnie u pacjentdw z istniejacy-
mi zaburzeniami mikrokrazenia lub
neuropatiag obwodowg [5]. W takich
sytuacjach konieczna jest szczegolna
ostrozno$¢ oraz indywidualizacja daw-
kowania.

Bezpieczenstwo mikrobiologiczne
i proces przygotowania

Istotnym, cho¢ czesto niedocenianym
aspektem stosowania adiuwantow jest
sposéb przygotowania mieszaniny
leku. W praktyce klinicznej powszech-
ne jest przygotowywanie roztworow ex
tempore, co wigze sie z koniecznoscia
pobierania lekéw z oddzielnych fio-
lek, ich rozcienczenia oraz mieszania
bezposrednio przed podaniem. Kaz-
dy z tych etapéw stanowi potencjal-
ne zrédlo bledow, ale przede wszyst-
kim zwigksza ryzyko kontaminacji

mikrobiologicznej. W $rodowisku
bloku operacyjnego i oddzialéw za-
biegowych, gdzie presja czasowa jest
znaczgca, zachowanie pelnej aseptyki
moze by¢ utrudnione. Zastosowanie
gotowych preparatéw dwusktadniko-
wych umozliwia standaryzacje terapii
oraz zapewnia powtarzalnos$¢ sktadu
produktu leczniczego. Jednoczeénie
eliminuje koniecznos¢ przygotowywa-
nia mieszaniny ex tempore, ogranicza-
jac liczbe manipulacji wykonywanych
przez personel medyczny. W praktyce
moze to przektada¢ sie na poprawe bez-
pieczenstwa procesu terapeutycznego,
uproszczenie organizacji pracy oraz
wiekszg przewidywalnos¢ stosowanego
schematu leczenia [9,10].

Podsumowanie

Adiuwanty stosowane w polaczeniu
z lekami miejscowo znieczulajacymi
stanowig istotny element nowoczesnej
analgezji regionalnej i multimodalnej.
Ich zastosowanie pozwala na wydluze-
nie czasu dzialania blokady, poprawe
jakosci analgezji oraz ograniczenie zu-
zycia opioidéw. Epinefryna pozostaje
jednym z najlepiej poznanych i najcze-
$ciej wykorzystywanych adiuwantow,
a aktualne dane wskazuja, ze jej zasto-
sowanie moze poprawia¢ skutecznosé
leczenia bdlu pooperacyjnego przy
zachowaniu korzystnego profilu bez-
pieczenstwa. Coraz wigksze znacze-
nie ma réwniez sposdb przygotowania
i podazy lekow. Zastosowanie goto-
wych preparatéw zawierajgcych LMZ
i adiuwant daje mozliwo$¢ zmniejsze-
nia ilo$ci popetnianych btedéw oraz
kontaminacji zwigzanych z przygo-
towywaniem mieszanin ex tempore,
co przeklada sie zarowno na poprawe
bezpieczenstwa pacjenta, jak i korzysci
farmakoekonomiczne.
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MARCAINE-ADRENALINE 0,5%, (5 mg + 0,005 mg)/ml, roztwor do wstrzykiwan. Sktad: Kazdy ml roztworu zawiera 5 mg bupiwakainy chlorowodorku (Bupivacaini hydrochioridum) i 5 mikrogramdw adrenaliny (Epine; ) (w postaci y winianu). Kazda fiolka
20 ml zawiera 100 mg bupiwakainy chlorowodorku (Bupivacaine hydrochioridum) i 100 mik 6w adrenaliny (Epinephrinum) (w postaci adrenaliny winianu). Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda fiolka 20 ml zawiera 69,8 mg sodu i 10 mg pirosiarczynu
sodu (E 223). Postac farmaceutyczna: Roztwor do wstrzykiwan. Klarowny, bezbarwny roztwor, bez widocznych czastek statych. Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Marcaine-Adrenaline 0,5% mozna stosowac w nastepujacych wskazaniach, szczegélnie jesli
wymagany jest dtugi czas trwania znieczulenia: znieczulenie nasiekowe, znieczulenie nerwow obwodowych, znieczulenie zewnatrzoponowe. Produkt leczniczy Marcaine-Adrenaline 0,5% jest szczegélnie zalecany w leczeniu bélu, gdyz po jego zastosowaniu blokada
czuciowa jest silniejsza niz blokada ruchowa. Produkt leczniczy Marcaine-Adrenaline 0,5% jest wskazany: w znieczuleniach podczas zabiegéw chirurgicznych u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, w leczeniu ostrego bolu u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej
12 lat. UWAGA: Dostepne s bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania roztworu do wstrzykiwari o mocy 5 mg/ml u dzieci i mtodziezy niezaleznie od techniki znieczulenia. Tak, jak w przypadku innych miejscowych anestetykow zalecenia dotyczace mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat s3 zawarte w informagji o stosowaniu dla dorostych. Dawkowanie i sposob podawania: Sposob podania: Podanie nadtwarddwkowe lub okotonerwowe. Dawkowanie: Dzieci: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Marcaine-Adrenaline 0,5% u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dostepne s3 wytacznie ograniczone dane. Do stosowania u pacjentéw w wieku 1-12 lat moze by¢ bardziej odpowiednie zastosowanie produktu o mniejszym stezeniu. Dorosli i mfodziez w wieku powyzej
12 lat: W ponizszej tabeli znajduja sie zalecenia dotyczace dawkowania produktu w najczesciej stosowanych technikach znieczulenia. Dawka indywidualna powinna by¢ wyliczona z uwzglednieniem doswiadczenia lekarza oraz stanu ogélnego pacjenta. W przypadku
stosowania przed’fuzonego zn|eczu|en|a poprzez wykorzystanie techniki znieczulenia ciagtego lub powtarzanych dawek nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ osiagniecia toksycznego stezenia w osoczu lub wystapienia miejscowego uszkodzenia nerwow.

Zalecane dawk p zadrenaling u dorostych

Stezenie, mg/ml Objetos¢, ml Dawka, mg Poczatek dziatania minuty (zas dziatania godziny
ZNIECZULENIE DO ZABIEGU CHIRURGICZNEGO
Zewnatrzoponowe ledZzwiowe do zabiegu chirurgicznego” ;,g 1238 11725 5 5150 }g%g %z
Zewnatrzoponowe ledzwiowe do ciecia cesarskiego” 5,0 15-30 75-150 15-30 2-6
rci h - ) 2,5 5-15 12,5-37,5 10-15 1,52
Zewnatrzoponowe piersiowe do zabiegu chirurgicznego 50 310 230 10-13 24
sowe! 25 20-30 50-75 20-30 3-4
Zewnatrzoponowe krzyzowe 50 2030 100-130 1530 6
Blokada nerwéw obwodowych? (splot barkowy, udowy, kulszowy) 5,0 10-35 50-175 15-30 4-8
2,5 <60 <150 1-3 3-4
Inieczulenie nasiekowe, blokady matych nerwéw 50 <30 <150 1-10 3-8
7.5 <20 7,5-150 2-10 6-10
LECZENIE OSTREGO BOLU
Zewnatrzoponowe ledZwiowe
Dawka pojedyncza®” (np. znieczulenie w okresie 2,5 6-15 minimalny odstep pomiedzy 15-37,5 minimalny odstep pomigdzy 25 122
pooperacyjnym) dawkami to 30 minut dawkami to 30 minut 4
i ie ciagte®?) 1,25 10-15/godzine 12,5-18,8/godzine
Inieczulenie ciagte 25 5-7,5/godzine 12,5-18,8/godzing
Zewnatrzoponowe piersiowe 25 4-7,5/g0dzine 10-18,8/godzine
Znieczulenie ciagte . ! !
Znieczulenie dostawowe® (np. znieczulenie 25 <40 <1009 510 2-4 godziny od odstawienia
do artroskopii kolana) " = =
ZInieczulenie nasigkowe, blokady matych nerwéw 25 <60 <150 13 3-4

1) Dawka uwzglednia dawke prébna.
2) W przypadku znieczulenia duzych nerwow dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od miejsca podaniai stanu ogélnego pacjenta. Znieczulenie nerwow miedzyzebrowych i splotu barkowego z dostepu nadobojczykowego wiaze sie ze zwigkszona czgstoscia ciezkich dziatar
niepozadanych, niezaleznie od uzytego anestetyku do znieczulenia miejscowego (patrz rdwniez punkt 4.4).
3) Dawka catkowita <400 mg/24 godziny.
4) Roztwor ten jest czesto stosowany w znieczuleniu zewnatrzoponowym do leczenia bolu w potaczeniu z lekiem opioidowym. Dawka catkowita <400 mg/24 godziny.
5) Jezeli jednoczesnie u pacjenta jest stosowana bupiwakaina w innych technikach znieczulenia catkowita podana dawka bupiwakainy nie powinna przekracza¢ 150 mg.
6) Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki chondrolizy u pacjentéw otrzymujacych po operacji ciagty wlew do stawu miejscowego $rodka znieczulajacego. Takie wskazanie nie jest zatwierdzone dla produktu leczniczego Marcaine Adrenaline
(patrz rdwniez punkt 4.4).

7) Produkt leczniczy Marcaine Adrenaline 0,5 % nie powinien by¢ y do znieczulenia zewnatrzop kot dowego (z wyjatkiem stosowania jako dawka testowa), gdyz nie wykazano, aby korzysci z dodania adrenaliny przewyzszaty ryzyka.
Wymlenlone w tabeli dawki uwaza sie za wystarczajqce do wystapienia znle(zulema u dorostego pacjenta. Poczqtek dzuatama i czas dziatania moze by¢ rzny u poszczegélnych pacjentow. Wartosci podane w tabeli to zazwyczaj wymagany zakres dawek. Nalezy uwzglednic
rozne czynniki mogace wptywac na poszczegdlne techniki znieczulenia oraz indywidualne wymagania pacjenta. (zas dziatania w poréwnaniu do podanego w tabeli moze by¢ dtuzszy ze wzgledu na zawartos¢ adrenaliny w produkcie. Stosujac duze dawki produktu nalezy
zachowac ostroznos¢ ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ogdlnoustrojowego dziatania adrenaliny. Nalezy unikac niepotrzebnego stosowania duzych dawek lokalnych anestetykow. W celu uzyskania catkowitej blokady wszystkich wtékien nerwowych w duzych nerwach
konieczne s3 wieksze stezenia produktu leczniczego. Do uzyskania catkowitej blokady mniejszych nerwéw lub znieczulenia o mniejszejsile (np. zniesienie bélu porodowego) wskazane jest zastosowanie mniejszych stezen. Objetos¢ podanego produktu leczniczego decyduje
o wielkosci obszaru znieczulenia. Zaleca si¢ uwazng aspiracje przed i podczas podawania produktu leczniczego w celu unikniecia podania donaczyniowego. Dawke gtéwna nalezy wstrzykiwac powoli, z szybkoscia 25 do 50 mg/min lub podawac w dawkach podzielonych.
Jednoczesnie nalezy uwaznie kontrolowac czynnosci zyciowe pacjenta i utrzymywac z nim kontakt stowny. Przed podaniem produktu leczniczego do przestrzeni zewnatrzoponowej, zaleca sie zastosowanie dawki probnej 3 do 5 ml roztworu bupiwakainy z adrenalina.
Niezamierzone podanie donaczyniowe produktu leczniczego mozna rozpoznac na podstawie przemijajacego przyspieszenia czynnosci serca, a niezamierzone podanie do przestrzeni podpajeczyndwkowej po wystapieniu objawow blokady nerwowej. W przypadku
wystapienia ostrych objawdw toksycznosci, nalezy natychmiast przerwac podawanie produktu leczniczego. Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze dawka dobowa 400 mg jest dobrze tolerowana przez przecietna osobe dorosta. Uwaga: Produkt leczniczy
Marcaine-Adrenaline 0,5 % nie powinien by¢ stosowany do znieczulenia zewnatrzoponowego okotoporodowego (z wyjatkiem zastosowania jako dawka testowa), gdyz nie wykazano, aby korzysci z dodania adrenaliny przewyzszaty ryzyka. Dzieci w wieku od 1 do 12 fat: Nie
okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Marcaine-Adrenaline 0,5% u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dostepne s3 wytacznie ograniczone dane. U dzieci w wieku od 1 do 12 lat bardziej odpowiednie moze by¢ zastosowanie
innego produktu leczniczego o mn|ejszym stgzenlu Sposob podania: Podanie nadtwardowkowe lub okotonerwowe. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, leki miejscowo znieczulajace z grupy amidow lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazllwosc na metylo- i (lub) p opylop ksybenzoesan (metylo /propyloparaben) lub jego metabolit, kwas paraaminobenzoesowy (PABA). Pacjenci z nadwrazliwoscia na estry miejscowych srodkow znieczulajacych lub ich metabolitow, PABA, powinni unikac

lekéw zawierajacych bupiwakaine i parabeny. Nadwrazliwosc¢ na pirosiarczyn sodu. Nie nalezy stosowac bupiwakainy w odcinkowym znieczuleniu dozylnym (blok Bier'a), poniewaz nieumyslne przedostanie sie do krwiobiegu moze powodowac ostra toksycznos¢
ukfadowa. Wstrzykniecie bup|waka|ny z adrenaling w obszarach zaopatrywanych przez tetnice koricowe (np. blokada pracia, blokada Obersta) moze spowodowac niedokrwienng martwice tkanek. UWAGA: Nie zidentyfikowano spe(yﬁczny(h przeciwwskazan dla dzieci
imfodziezy. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace 7 przypadki zatrzymania akgji serca i Smierci podczas stosowania bupiwakainy do znieczulenia zewnatrzop o lub obwodowej blokady nerwéw. W nlektory(h przypadkach

powrdt wydolnego hemodynamicznie rytmu serca nastepowat po dtugo trwajacym postepowaniu resuscytacyjnym. Opisywano réwniez przypadki nieskutecznej resuscytacji, mimo prawidtowego sposobu jej wykonania. Tak jak inne leki miejscowo znieczulajace,
bupiwakaina stosowana w znieczuleniach zwiazanych z wystapieniem duzych stezeri produktu leczniczego we krwi, moze dawac objawy toksycznosci ostrej ze strony uktadu nerwowego i uktadu sercowo naczyniowego. Dzieje sie tak, szczegdlnie po niezamierzonym
donaczyniowym podaniu produktu leczniczego. W przypadku duzych stezeri ogélnoustrojowych bupiwakainy obserwowano komorowe zaburzenia rytmu, migotanie komér, nagte zatrzymanie akdji serca i zgon. Techniki znieczulenia regionalnego powinny by¢ stosowane
w osrodkach zatrudniajacych przeszkolony personel i odpowiednio wyposazonych. Powinny by¢ dostepne: wyposazenie i leki konieczne do monitorowania i resuscytacji pacjenta. Pacjenci powinni by¢ w jak najlepszym stanie ogéinym i miec zapewniony przed zabi
dostep do zyty. Lekarz prowadzacy znieczulenie powinien postepowac tak, aby unikna¢ niezamierzonego donaczyniowego podania produktu leczniczego, powinien by¢ odpowiednio wyszkolony oraz zna¢ metody diagnozowania i postepowania w przypadku wystapienia
dziatani niepozadanych, ostrych objawéw toksycznosci lub innych komplikacji.Do wykonania znieczulenia duzych pni nerwowych wymagane jest uzycie duzych objetosci produktu leczniczego miejscowo znieczulajacego. Czesto obszary, w ktdrych wykonuje sie ten rodzaj
znieczulenia s dobrze unaczynione lub znieczulenie wykonuje sie w okolicy duzych naczyi. W zwiazku z tym zwigksza sig ryzyko podania donaczyniowego produktu leczniczego lub wchtoniecia sie duzej dawki produktu leczniczego do krazenia ogélnego i zwigkszenia jego
stezenia w osoczu. Pacjenci w zlym stanie ogdlnym, wynikajacym z wieku lub innych schorzen np. cigzkiej choroby watroby lub cigzkiej niewydolnosci nerek wymagaja szczegdlnej uwagi, chociaz czgsto u tej grupy pacjentow jest wskazane wykonanie znieczulenia
regionalnego. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujac leki miejscowo znieczulajace u pacjentow z czesciowym lub catkowitym blokiem przewodzenia w mie$niu sercowym ze wzgledu na mozliwos¢ zahamowania przewodzenia. U pacjentéw otrzymujacych leki
przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron) nalezy zachowac szczegéIng ostroznos¢ i wdrozy¢ monitorowanie EKG, ze wzgledu na mozliwos¢ sumowania sig wptywu tych produktow leczniczych na serce. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki
chondrolizy u pacjentéw otrzymujacych po operacji ciagty wlew do stawu lekdw miejscowo znieczulajacych. Wigkszos¢ przypadkéw chondrolizy dotyczyta stawu barkowego. Ze wzgledu na wiele czynnikéw mogacych przyczyniac sie do wystapienia chondrolizy i niespéjnosci
w literaturze naukowej dotyczacej mechanizmu dziatania, zwiazek przyczynowy nie zostat ustalony. Ciagty wlew do stawu nie jest zatwierdzonym sposobem podania produktu leczniczego Marcaine-Adrenaline 0,5%. W czasie trwania znieczulenia zewnatrzoponowego moze
wystapic hipotensja oraz bradykardia. Ryzyko wystapienia takich objawdw mozna zmniejszy¢, np. przez wstrzykniecie leku wywotujacego skurcz naczyn. Niedocisnienie tetnicze nalezy leczy¢ niezwhocznie, podajac dozylnie sympatykomimetyk, z powtérzeniem w razie
potrzeby. Podczas znieczulenia zewnatrzoponowego moze dojs¢ do zahamowania ukfadu sercowo naczyniowego, szczegdlnie narazeni s3 pacjenci z hipowolemia. Znieczulenie zewnatrzoponowe nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami uktadu krazenia.
Inieczulenia regionalne wykonywane w okolicy gtowy i szyi, niezaleznie od zastosowanego leku miejscowo znieczulajacego, zwiazane s z wieksz czestoscia ciezkich dziatar niepozadanych. Niezamierzone dotetnicze podanie produktu leczniczego moze powodowac objawy
toksycznosci ze strony mozgu, nawet po podaniu matych dawek produktu leczniczego. Produkt leczniczy podany pozagatkowo, moze w bardzo rzadkich przypadkach przeniknac do przestrzeni podpajeczynéwkowej mozgu powodujac czasowa Slepote, zatrzymanie czynnosci
serca, bezdech, drgawki itp. Sytuacje te powinny by¢ jak najszybciej rozpoznane i powinno by¢ wdrozone odpowiednie leczenie. W przypadku znieczulenia okotogatkowego i pozagatkowego istnieje ryzyko przetrwatej dysfunkgji miesni oka. Jest to zwiazane przede wszystkim
z uszkodzeniem i (lub) miejscowym dziataniem toksycznym na nerw i (lub) miesnie. Ciezkos¢ reakeji tkankowej zalezy od stopnia uszkodzenia, stezenia zastosowanego leku miejscowo znieczulajacego i czasu ekspozycji tkanek na lek znieczulajacy. Dlatego tak, jak
w przypadku innych lekow miejscowo znieczulajacych, nalezy stosowac najmniejsze skuteczne stezenie i dawke. Leki obkurczajace naczynia i inne Srodki moga nasilac to dziatanie, dlatego nalezy je stosowac tylko wtedy, gdy jest to niezbedne. Znieczulenie okotoszyjkowe
moize doprowadzi¢ do bradykardii lub tachykardii u ptodu, dlatego konieczne jest Sciste monitorowanie czestosci pracy serca ptodu. Nalezy zachowac ostroznos, gdy bupiwakaina jest podawana dostawowo, jesli wystepuje podejrzenie niedawno przebytego urazu stawu lub
staw byt poddawany zabiegowi chirurgicznemu, ktéry mégt doprowadzi¢ do powstania rozleglego naruszenia powierzchni stawowej. W tych sytuacjach bupiwakaina szybciej wchtania sie z miejsca podania i osiaga W|gksze stezema w osoczu. Po W|elokrotnych
wstrzyknieciach lub dtugotrwatych infuzjach bupiwakainy obserwowano zaburzenia czynnosci watroby, z odwracalnym zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT), fosfatazy zasadowej (ALP) i stezenia bilirubiny. W nielicznych doniesi
literaturowych zgfaszano zwiazek migdzy stosowaniem bupiwakainy a rozwojem polekowego uszkodzenia watroby, szczegdlnie w przypadku dtugotrwatego stosowania. Chociaz patofizjologa tej reakcji pozostaje nieznana, natychmiastowe odstawienie bupiwakainy
wigzato sie z szybka poprawa stanu klinicznego. W razie wystapienia objawdw zaburzen czynnosci watroby podczas podawania bupiwakainy, nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego. Roztwory zawierajace adrenaling nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z ciezkim lub nieleczonym nadcisnieniem, Zle kontrolowana nadczynnoscia tarczycy, choroba wiericowa, blokiem przewodnictwa miesnia sercowego, niewydolnoscia naczyri mézgowych, zaawansowang cukrzyca i innymi schorzeniami, w ktérych moze dochodzi¢ do
pogorszenia po zastosowaniu epinefryny. Roztwory zawierajace adrenaling powinny byc stosowane ze szczegélng ostroznoscia i w $cisle odmierzonych dawkach w obszarach zaopatrywanych przez tetnice koricowe np. palce lub w obszarach o zmniejszonym ukrwieniu
zinnych powodéw. Produkt leczniczy Marcaine Adrenaline 0,5% zawiera pirosiarczyn sodu (E 223). Produkt leczniczy rzadko moze powodowac ciezkie reakcje nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli. Produkt leczniczy zawiera 69,8 mg sodu na fiolke co odpowiada 3,5% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych. Dzieci i mtodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Marcaine Adrenaline 0,5% u dzieci w wieku ponizej 12 lat. W przypadku znieczulenia
zewnatrzoponowego dawke nalezy podawac stopniowo proporcjonalnie do wieku i masy ciata, poniewaz szczegdInie znieczulenie zewnatrzoponowe piersiowe moze powodowac ciezkie niedocisnienie i zaburzenia oddychania. Dziatania niepozadane: Profil dziatar
niepozadanych produktu leczniczego Marcaine-Adrenaline 0,5% jest podobny do innych dtugo dziatajacych lekéw miejscowo znieczulajacych. Dziatania niepozadane wywotane bezposrednio przez produkt leczniczy sa niekiedy trudne do odrdznienia od fizjologicznych
skutkow blokady nerwdw (np. spadek cisnienia tetniczego, bradykardia), bezposredniego skutku naktucia igfa (np. uszkodzenie nerwu) lub stanowia posredni skutek naktucia (np. krwiak podtwardéwkowy). Dziatania niepozadane zostaty podzielone ze wzgledu na czestos¢
wystepowania (bardzo czesto >10, czesto >1/100 do <1/10; niezbyt czesto >1/1 000 do <1/100; rzadko >1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko <1/10 000). Zaburzenia uktadu immunologicznego: Rzadko: reakgje alergiczne, wstrzas anaﬁlaktyczny Zaburzenia uktadu
nerwowego: (zesto: parestezje, zawroty glowy; Niezbyt czesto: objawy toksycznosci ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (drgawki, uczucie dretwienia wokét ust, dretwienie jezyka, przeczulica stuchowa, zaburzenia widzenia, utrata przy i, drzenia migéni
zawroty gtowy, szumy uszne, zaburzenia mowy); Rzadko: Neuropatia, uszkodzenia nerwéw obwodowych, zapalenie pajeczynowki. Zaburzenia oka: Rzadko: podwéjne widzenie. Zaburzenia serca: Czgsto: bradykardia; Rzadko: zatrzymanie akeji serca, zaburzenia rytmu serca.
Zaburzenia naczyniowe: Bardzo czesto: niedocisnienie tetnicze; Czesto: nadcisnienie tetnicze. Zaburzenia uktadu oddechowego, kiatki piersiowej i Srddpiersia: Rzadko: depresja oddechowa. Zaburzenia zotqdka i jelit: Bardzo czesto: nudnosci; Czesto: wymioty. Zaburzenia nerek
i drég moczowych: Czesto: zatrzymanie moczu. Dzieci: Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci s3 podobne do tych wystepujacych u dorostych, jednak u dzieci wezesne objawy dziatania toksycznego miejscowych anastetykéw moga by trudne do wykrycia, jesli
znieczulenie wykonuje sie podczas sedadji lub znieczulenia ogdlnego. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Umotzliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar
Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestragji Produktow Lecznlczych Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21301, Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmi Podmiot odpowiedzialny: Aspen Pharma Tradmg lelted 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlandia. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Ministra
Zdrowia nr R/1316. Kategoria dostepnoscl Lz- Lek stosowany wylacznie w lecznictwie zamknietym. Data ! lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 11.2024 Data przygotowania informadji o leku: 04.2025.
Stopka informacyjna: Znaki towarowe s3 wtasnoscig lub przedmiotem licendji udzielonej przed5|gb|orstwom Aspen Group. © 2026 przedsiebiorstwa Aspen Group lub ich licencjodawca. Wszelkie prawa zastrzezone. Przed przepisaniem i zastosowaniem nalezy zapoznac
sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Marcaine-Adrenaline 0,5%

Informadji w Polsce ud1|ela : Aspen Pharma Ireland Limited Spdtka z ograniczona odpowiedzialnoscia Oddziat w Polsce, ul. Salsy 2, 02-823 Warszawa, Tel/Fax: +48 22 290 36 47, www.aspenpharma.eu. Informacja medyczna 24/7 w jezyku polskim: +48 22 104 2100;
e-mail: linformation.co.uk.

Data przygotowania materlalu 02.2026  Data waznosci materiatu: 02.2028

1.Charakterystyka Produktu Leczniczego MARCAINE-ADRENALINE 0,5%, (5 mg + 0,005 mg)/ml, roztwor do wstrzykiwari (https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public/ data dostepu: 26.02.2026); ° a S e n
2. Ulotka dla pacjenta MARCAINE-ADRENALINE 0,5%, (5 mg + 0,005 mg)/ml, roztwdr do wstrzykiwar, https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public; data dostepu: 26.02.2026; PL-BEP-02-26-00002 p
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Standaryzacja podazy lekow
parenteralnych jako narzedzie
optymalizacji kosztow i bezpieczenstwa
w farmakoterapii szpitalnej. Nowy modut
w narzedziu Smart Pharma Optimizer

Streszczenie

Artykul omawia krytyczne wyzwania zwigzane z bezpieczenstwem podazy lekéw parenteralnych
w lecznictwie szpitalnym. Zwraca uwage na trudnosci w szybkim i bezblednym pozyskiwaniu
informacji z Charakterystyk Produktéw Leczniczych (ChPL), ktérych skomplikowana
struktura i rozproszenie danych sprzyjaja bledom medycznym w warunkach presji czasu.
Odpowiedzig na ten problem jest nowy modut systemu Smart Pharma Optimizer (Pharmdiver),
ktéry automatycznie analizuje dokumentacje i kategoryzuje wytyczne wedlug par: droga
podania i technika podania. Cyfryzacja i standaryzacja tego procesu nie tylko radykalnie
zwigksza bezpieczenstwo pacjentéw (zapobiegajac m.in. groznym interakcjom lekowym czy
niewlasciwym tempom infuzji), ale réwniez wspiera szpitale w spetnianiu rygorystycznych
wymogoéw akredytacyjnych (Standard FA5). Narzedzie przynosi tez wymierne korzysci
farmakoekonomiczne, redukujgc straty najdrozszych lekéw oraz minimalizujac koszty leczenia
powiktan.

Stowa kluczowe: leki parenteralne, bezpieczeristwo pacienta, Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), Smart
Pharma Optimizer, standardy akredytacyjne, farmakoekonomika

Summary

The article discusses the critical challenges of ensuring safety in the hospital administration of
parenteral drugs. It highlights the difficulties in quickly and accurately extracting information
from the Summary of Product Characteristics (SmPC), a complex and fragmented document
that can contribute to medical errors under time pressure. The proposed solution is a new
module within the Smart Pharma Optimizer system (Pharmdiver), which automatically analyzes
the documentation and categorizes guidelines based on specific pairs: route of administration
and administration technique. Digitizing and standardizing this process not only radically
improves patient safety (e.g., by preventing dangerous drug interactions or incorrect infusion
rates) but also supports hospitals in meeting rigorous accreditation requirements (Standard
FA5). Furthermore, the tool provides tangible pharmacoeconomic benefits by reducing the
waste of high-cost drugs and minimizing the expenses associated with treating infusion-
related complications.

Keywords: parenteral drugs, patient safety, Summary of Product Characteristics (SmPC), Smart Pharma Optimizer,
accreditation standards, pharmacoeconomics



Opis problemu

W przeciwienstwie do lekéw podawa-
nych doustnie, gdzie bariery fizjolo-
giczne organizmu stanowig naturalny,
cho¢ ograniczony bufor bezpieczen-
stwa, podaz parenteralna catkowicie
eliminuje margines btedu. W momen-
cie wprowadzenia substancji bezpo-
$rednio do krazenia efekt farmako-
logiczny jest niemal natychmiastowy,
a ewentualna pomytka — nieodwracal-
na. W teorii - ryzyka zwigzane z infuzja
s dobrze znane. W praktyce klinicznej
personel medyczny mierzy si¢ ogrom-
ng liczbg zmiennych, koniecznoscia
szybkiej weryfikacji danych i presja
czasu. Nowy modul w Smart Pharma
Optimizer pozwala zmitygowac te ry-
zyka na kilku plaszczyznach, poczaw-
szy od skrécenia kilkukrotnie czasu
potrzebnego na znalezienie informacji,
poprzez redukcje stresu i obciazenia
emocjonalnego personelu medycz-
nego zwigzanego z koniecznoscia
przegladania wielostronicowego do-
kumentu, na minimalizacji ryzyka
popelnienia bledu zwigzanego z po-
daniem leku konczac.

Omowienie zagadnienia

Na oddziatach intensywnej terapii, on-
kologii czy neonatologii, gdzie ztozo-
nos¢ terapii jest najwyzsza, farmaceuta
i pielegniarka staja przed wyzwaniem
krytycznym - jak w ciagu kilkunastu
sekund wyeliminowac¢ ryzyko niezgod-
nosci fizykochemicznej, bledu w dobo-
rze rozpuszczalnika czy zbyt szybkiej
podazy? Nawet najbardziej do$wiad-
czony ekspert pracujacy w warunkach
zmeczenia decyzyjnego potrzebuje na-
rzedzi, ktore zdejmuja z niego ciezar
zmudnego przeszukiwania dokumen-
tacji, pozwalajac skupi¢ sie na samym
pacjencie.

Wspolczesna farmakoterapia szpi-
talna, a coraz czesciej takze zaawanso-
wana opieka domowa (np. OPAT, ang.
Outpatient Parenteral Antimicrobial
Therapy czy zywienie pozajelitowe),
wymagaja ,,kuloodpornych” standar-
dow. Tutaj informacja musi by¢ podana
w sposdb jednoznaczny i natychmiasto-
wy, bo w obliczu zagrozenia zycia lub
ryzyka trwalego uszkodzenia narzadow
kazda sekunda po$wiecona na wertowa-
nie kilkunastostronicowej Charaktery-
styki Produktu Leczniczego (ChPL) jest
sekunda stracong.

Jak pogoni na dyzurze za
rozproszonymi w ChPL informacjami
moze utrudni¢ podejmowanie
hezpiecznych decyzji klinicznych?

Skad personel medyczny - lekarz zleca-
jacy, farmaceuta weryfikujacy zlecenia
(lub przygotowujacy lek w pracowni
lekéw recepturowych) oraz pielegniarka
bezposérednio podajaca preparat — ma
czerpac rzetelna wiedze o prawidlowym
przygotowaniu wlewu? Bazowym i wig-
zacym prawnie Zrédlem jest oczywiscie
ChPL. Jednak w jego przypadku, na sty-
ku prawa farmaceutycznego i praktyki
Kklinicznej, pojawia si¢ powazny pro-
blem logistyczny i kognitywny. Doku-
ment ChPL nie jest instrukcjg obstugi
typu ,krok po kroku”, napisang z my$la
o zmeczonym pracowniku ochrony
zdrowia pelnigcego nocny dyzur. To
wysoce sformalizowany, czesto wielo-
czesciowy i skomplikowany dokument
rejestracyjno-prawny. Informacje klu-
czowe dla bezpiecznego przygotowania
oraz podania leku parenteralnego czesto
sg rozproszone w wielu miejscach i trud-
ne do odnalezienia w krétkim czasie.
Przyktadowo, podstawowe daw-
kowanie znajduje sie w punkcie 4.2.,
ostrzezenia o specyficznych interakcjach
i srodkach ostroznos$ci - w punkcie 4.4.,
a niezgodno$ci farmaceutyczne (opisu-
jace zasady laczenia lekow) pojawiaja sie
w punkcie 6.2. Z kolei zawite, techniczne

instrukcje rekonstytucji (rozpuszczania
proszku), odpowiedniego rozciencza-
nia oraz informacje o trwalo$ci sporza-
dzonego roztworu umieszczane s3 na
samym koncu dokumentu, w punkcie
6.6. Farmaceuta szpitalny lub pielegniar-
ka, pracujac pod ogromna presja czasu
przy t6zku pacjenta lub wlozy aptecznej,
zmuszeni sg do szybkiego przegladania
catego dokumentu. W takich warun-
kach zjawisko zmeczenia decyzyjnego
staje si¢ szczegolnie widoczne. Ryzyko
przeoczenia krytycznego detalu - na
przyktad faktu, ze danego antybiotyku
(np. ceftriaksonu) absolutnie nie wol-
no podawac w tej samej linii infuzyjnej
z plynami zawierajacymi jony wapnia
(takimi jak Plyn Ringera) ze wzgledu
na ryzyko stracenia zagrazajacych zyciu
soli wapniowych w ptucach i nerkach
staje si¢ realnym i codziennym zagro-
zeniem [1,2].

Modut analizy lekéw parenteralnych
w systemie Smart Pharma Optimizer
jako odpowiedzZ na btedy medyczne
zwigzane z podaniem leku

Majac pelng $wiadomos¢ skali proble-
mu i biorac pod uwage postulaty srodo-
wiska farmaceut6w szpitalnych, odpo-
wiedzig na to wyzwanie jest wdrozenie
w systemie Smart Pharma Optimizer
modulu dedykowanego analizie le-
kow parenteralnych. Analizator firmy
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Pharmdiver automatycznie identyfikuje
informacje rozproszone w wielu sek-
cjach ChPL, segreguje je, przypisuje
do odpowiednich kategorii i zwraca
ustrukturyzowany algorytm postepo-
wania oparty dokladnie na wytycznych
producenta.

Walidacja bezpieczenstwa
oparta na specyficznych parach
parametréw podazy

Biorac pod uwage ogromng zlozonos¢
terapii parenteralnej oraz dramatyczne

konsekwencje bledéw, ceniony przez
uzytkownikdéw System Flag musial
przejs¢ istotng ewolucje. W tym przy-
padku prosta ocena 0-1 nie wystarcza,
poniewaz sposob, w jaki wprowadzimy
lek dozylny do naczynia, calkowicie
zmienia jego profil farmakokinetyczny
i toksykologiczny.

Z tego powodu w nowym module
zastosowano wysoce specyficzne kom-
binacje oznaczen. W Smart Pharma
Optimizer kolorowe flagi bezpieczen-
stwa w module lekéw parenteralnych
przypisywane sa do konkretnych par:

[Droga podania] + [Technika poda-
nia]. Dlaczego akurat pary?

Rozwazmy klasyczny przyklad
z praktyki szpitalnej — chlorek potasu
(KCI). Podany dozylnie w powolnym,
wysoce rozcienczonym wlewie kroplo-
wym jest lekiem ratujacym Zycie u pa-
cjentow z ciezka hipokaliemig. Podany
jednak dozylnie w szybkim wstrzyk-
nieciu (tzw. bolusie) staje sie $miertelng
trucizng, powodujaca natychmiastowe
zatrzymanie akcji serca. Ten sam lek,
ta sama droga, inna technika - skrajnie
inny efekt [3].



W systemie Smart Pharma Optimi-
zer ten sam lek moze otrzymac rozne fla-
gi sygnalizujace mozliwos¢ okreslonego
postepowania, przykladowo:
® Zielona flage dla pary: Droga dozyl-

na (IV) + Wlew ciggly (producent

zaleca iaprobuje te forme podania).
® Czerwona flage dla pary: Droga
dozylna (IV) + Bolus/Wstrzyknie-
cie szybkie (wyrazny zakaz w ChPL,
ryzyko np. naglego zatrzymania kra-
zenia lub ciezkiej hipotonii).
® Pomaranczowa flage dla pary: Dro-
ga domigsniowa (IM) + Wstrzyknie-
cie (podanie warunkowe, np. jesli
preferowana droga i technika nie sa
mozliwe do zastosowania).
Dzigki takiemu podejéciu farmaceuta
i pielegniarka juz na poziomie wizu-
alnym maja mozliwo$¢ oceny, ktdra
kombinacja jest dozwolona i rekomen-
dowana, a ktéra bezwzglednie i prawnie
zakazana.

Algorytmiczny podziat informacji
klinicznej na 11 sekeji tematycznych
Wiedza o tym, czy mozna podac lek, to
dopiero poczatek. System Smart Pharma
Optimizer idzie o krok dalej. Po wybra-
niu w aplikacji konkretnej, dopuszczalnej
pary (np. dozylnie we wlewie), uzytkow-
nik nie otrzymuje na ekranie zbitego,
nieczytelnego bloku tekstu. Aplikacja
prezentuje posegregowane tematycznie,
zweryfikowane cytaty z najbardziej

OBSZAR WERYFIKACJI

Dozwolone drogi i techniki podania
Rozpuszczalniki i rozcienczalniki
Instrukcje przygotowania
Zgodnosci fizykochemiczne
Trwato$é i warunki przechowywania
Wiasciwosci fizyczne i wyglqd
Praktyczne zasady podawania
Czas i czestosé podania
Wymagany sprzet i ostrzezenia BHP
Instrukcje ratunkowe

Krytyczne zakazy

aktualnego dokumentu ChPL, podzie-
lone na 11 logicznych sekgji.

Wsparcie bezpieczenistwa farmakoterapii
zgodnie ze standardem FA5 poprzez
standaryzacie i digitalizacje

procedur przygotowania lekow

Wdrozenie nowego zaawansowanego
analizatora lekdw parenteralnych w eko-
systemie Smart Pharma Optimizer to
potezny krok w strone minimalizacji
tzw. bledow ludzkich (ang. human er-
ror) w polskich placéwkach ochrony
zdrowia. Pozwala to przenies¢ ciezar
manualnego analizowania wielostroni-
cowych dokumentdw rejestracyjnych
na system, ktory automatycznie iden-
tyfikuje i porzadkuje istotne kliniczne
informacje. Zesp6t Pharmdiver oddaje
W rece przecigzonego pracg personelu
przejrzysta, uporzadkowana esencje
zweryfikowanej wiedzy.

Dla przykladu, w toku weryfikacji
danych w Pharmdiver zbadano, ze sama
procedura wyszukania, interpretacji
izweryfikowania relewantnych informa-
cji z jednego dokumentu rejestracyjnego
przez przeszkolonego farmaceute moze
zajmowac od 120 do nawet 480 minut.
Jesli zapisy sg niejednoznaczne, do-
chodzi konieczno$¢ konsultacji i do-
datkowej interpretacji, przez co analiza
pojedynczego ChPL moze pochlona¢
caly dzien pracy specjalisty. Problem
w praktyce klinicznej narasta, bo przy

ZNACZENIE KLINICZNE | WYTYCZNE SYSTEMU

rotacji personelu proces ten wielokrotnie
rozpoczyna si¢ od nowa.

Podobnie jak w przypadku flagowe-
go modutu dekompozycji form stalych
Smart Pharma Optimizer, digitalizacja
i standaryzacja proceséw zwigzanych
z infuzjami ma wymierne znaczenie dla
proceséw akredytacyjnych placéwek me-
dycznych. Modut parenteralny Pharmdi-
ver dostarcza bezposrednich dowodow
systemowych i udokumentowanych
procedur ulatwiajacych realizacje wy-
soce rygorystycznego Standardu FA5
(Farmakoterapia) [4], nadzorowanego
przez Centrum Monitorowania Jakosci
w Ochronie Zdrowia (CM]). CM]J kladzie
szczegOlny nacisk na to, aby szpital posia-
dal zdefiniowane, bezpieczne i dostepne
w miejscu udzielania $wiadczen procedu-
ry przygotowywania i podawania lekow
wysokiego ryzyka, do ktérych leki pa-
renteralne nalezg w pierwszej kolejnosci.

Z perspektywy zarzadczej i farmako-
ekonomicznej wdrozenie systemu Smart
Pharma Optimizer redukuje koszty
zwigzane z utylizacja blednie sporzadzo-
nych, czesto niezwykle drogich lekéw
biologicznych i onkologicznych oraz
minimalizuje ryzyko roszczen z tytutu
zdarzen niepozadanych.

Wdrozenie systemowego wspar-
cia w obszarze lekéw parenteralnych
to nie tylko inwestycja w bezpieczen-
stwo kliniczne, ale przede wszystkim
wymierna optymalizacja budzetu pla-
cowki. W analizie farmakoekonomiczne;j

Smart Pharma

Optimizer

Szybka weryfikacja dopuszczalosci. Precyzuje wymagany dostep naczyniowy (obwodowy vs wktucie centralne CVC) oraz definiuje forme
podazy: wlew ciqgty, przerywany lub powolne wstrzykniecie (ze cistym okresleniem czasu).

Minimalizacja bledéw przygotowania. Wskazuje dedykowane ptyny (np. wytqcznie 0,9% NaCl) z kategorycznym wykluczeniem niewtasciwych.
Zapobiega to degradaciji substancji czynnej oraz groznej dla pacjenta hemolizie.

Precyzyjne wytyczne technologiczne (rekonstytucia i rozcienczanie). Obejmujq etapy uwadniania liofilizatow, wymagang objetosé
rozpuszczalnika, czas rozpuszczania oraz dopuszczalne ramy stezefh gotowego roztworu.

Bezposrednia informacija o tym, z czym mozna (lub bezwzglednie nie mozna) tgczy¢ dany preparat. Wskazuje bezpieczenstwo mieszania
w jednej strzykawce/worku oraz podawania przez wspélne linie, zapobiegajgc wytrgcaniu osadéw.

Kluczowe dane dla logistyki oddziatowe. Definiuje czas stabilnosci roztworu (np. 12 h vs 24 h) oraz rygor temperaturowy (temperatura pokojowa
vs lodéwkay), co pozwala znacznie zredukowaé straty finansowe z utylizacii lekow.

Parametry kontroli jakosci (QC) bezposrednio przed podaniem. Definiujq dopuszczalne pH i osmolarnosé (kluczowe dla unikania zapalenia zyt)
oraz pozqgdany wyglad (np. ,klarowny, bez czgsteczek statych”).

Wytyczne pielegniarskie i procedury stanowiskowe. Zawierajq miin. instrukcje o koniecznosci przeptukiwania kaniuli (flushing) solg fizjologiczng
oraz wymogi dotyczgce odpowiedniego pozycjonowania pacjenta.

Sciste ramy czasowe podazy. Ekspozycja kluczowych ostrzezen, takich jak maksymalna predkosé wlewu czy czas infuzji, zapobiegajgea ciezkim
reakcjom (np. zespét czerwonego cztowieka). System asystuije, przypominajgc o weryfikacji dawki w ChPL.

Wytyczne materiatowe i bezpieczenstwa. Definiuje koniecznoéé uzycia pomp wolumetrycznych, filtréw in-line (np. 0,22 um) oraz nakazy BHP dia
personelu (np. stosowanie uktadéw zamknietych CSTD przy lekach cytotoksycznych).

Procedury kryzysowe. Okreslajq zasady postepowania w przypadku wynaczynienia leku o dziataniu parzgeym (ekstrawazacii) — min. zasady
stosowania oktadéw, podawania antidotéw (np. hialuronidazy) oraz procedury wstrzgsowe.

Wyrazne wyodrebnienie ostrzezen zapobiegajgeych btedom krytycznym, np. komunikaty ,NIE WSTRZASAC podczas rekonstytucii” lub ,Absolutne
przeciwwskazanie podania dokanatowego — dawka bezwzglednie Smiertelna”.

ARTYKUE SPONSOROWANY [03 FARMACIA SZPITALNA |————
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nalezy uwzgledni¢ trzy kluczowe ob-
szary, w ktorych brak na czas precyzyj-
nej informacji generuje realne straty
finansowe.

1. Redukcja strat lekow wysokokosztowych

Brak natychmiastowego dostepu do
precyzyjnych danych o trwatoéci fizy-
kochemicznej po rekonstytucji prowadzi
do nadmiarowej utylizacji preparatow.
Dotyczy to zwlaszcza immunoterapii
i przeciwcial monoklonalnych, gdzie
koszt jednej fiolki czesto przekracza kil-
ka tysiecy zlotych. Jesli ChPL dopuszcza
stabilno$¢ roztworu przez 24 godziny
w temperaturze lodéwki, a personel -
z braku pewnodci - utylizuje po 3 go-
dzinach, szpital generuje gigantyczne
straty w skali roku. System, podajac ,na
tacy” rygorystyczne ramy czasowe prze-
chowywania, pozwala na efektywne za-
rzadzanie resztkami (vial-sharing) i mi-
nimalizacje odpadéw medycznych [5].

2. Koszty powiktan i zdarzen niepozadanych

Leczenie skutkéw blednej infuzji jest
wielokrotnie drozsze niz profilaktyka.
Przyktadowo, podanie leku o skrajnym pH
(ponizej 5 lub powyzej 9) przez zbyt cienki
dostep obwodowy zamiast centralnego
czgsto skutkuje chemicznym zapaleniem
zyl lub wynaczynieniem. Koszty napraw-
cze obejmuja nie tylko dodatkows farma-
koterapie (np. antidota, leki przeciwzapal-
ne), ale takze wydltuzenie hospitalizacji,
zaangazowanie chirurgéw naczyniowych
czy konieczno$¢ implantacji cewnikow
typu PICC. Standaryzacja techniki po-
dania drastycznie ogranicza te koszty,
ktore rzadko sg budzetowane, a realnie
obcigzaja wynik finansowy oddziatu [6,7].
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3. Optymalizacja czasu w sytuacjach
niestandardowych

Warto podkresli¢, ze oszczednosé czasu
nie dotyczy rutynowych czynnosci przy
lekach podawanych codziennie, ktore
personel zna na pamie¢. Krytycznym
»zlodziejem czasu” sg sytuacje niestan-
dardowe: wdrozenie nowego protokotu,
pojawienie si¢ na oddziale leku rzad-
kiego (sierocego) lub zmiana dostawcy
generyku w przetargu szpitalnym. Czesto
zdarza sie, ze zamiennik leku o tej samej
nazwie miedzynarodowej ma inng tech-
nologie rekonstytucji, wymaga innego
rozcieficzalnika (np. wylacznie glukozy
zamiast soli fizjologicznej) lub ma inny
profil stabilnoéci po otwarciu.

W takich momentach personel jest
zmuszony do przerwania pracy i ponow-
nej, uwaznej analizy ChPL, aby unikna¢
bledu wynikajacego z przyzwyczajenia do
poprzedniego preparatu. System Smart
Pharma Optimizer skraca proces wery-
fikacji ,,nowego” lub ,,rzadkiego” leku.
W skali duzego szpitala, gdzie rotacja
asortymentu w aptece jest duza, a zmiany
personelu miedzy oddziatami wymuszaja
szybka adaptacje do nowych lekéw; a sku-
mulowany zysk czasowy staje si¢ realnym
odcigzeniem operacyjnym.

Wspolczesna medycyna szpitalna
opiera si¢ na coraz bardziej ztozonych
i zaawansowanych terapiach. Kazdego
roku do obrotu trafiajg dziesiatki nowych
czgsteczek, od przeciwcial monoklonal-
nych po innowacyjne leki sieroce, ktére
w wiekszo$ci wymagaja podania droga
pozajelitows. Ta dynamika sprawia, ze
personel medyczny musi nieustannie
adaptowac sie do nowych schematéw re-
konstytucji i rygorystycznych wymogow

stabilnosci, ktére drastycznie roznig sie
od standardéw znanych z klasycznej
farmakoterapii [8,9]2

Podsumowanie

Dzieki rozwigzaniom Pharmdiver
wielostronicowa i rozproszona doku-
mentacja rejestracyjna zostaje prze-
ksztalcona w uporzagdkowang, ope-
racyjng wiedze kliniczng wspierajaca
bezpieczne podejmowanie decyzji te-
rapeutycznych.

Ostatecznie bezpieczenstwo far-
makoterapii parenteralnej zalezy od
dostepnosci wiarygodnej informacji
w krytycznym momencie podejmowa-
nia decyzji. W realiach nowoczesnego
szpitala, przy narastajacej liczbie inno-
wacyjnych czasteczek i duzej rotacji
asortymentu, poleganie wyltacznie na
pamieci personelu lub manualnym prze-
szukiwaniu dokumentacji rejestracyjnej
staje si¢ ryzykiem systemowym, ktérego
nie nalezy ignorowac.

Wdrozenie systemowego wsparcia
w ramach Smart Pharma Optimizer
pozwala na odejscie od modelu pracy
opartego na intuicji i przyzwyczajeniach
na rzecz ustandaryzowanych procedur
klinicznych. To zmiana paradygmatu
- z reaktywnego naprawiania skutkow
pomylek przechodzimy na proaktywne
ograniczanie ryzyka btedu. W farmako-
ekonomice oznacza to nie tylko optyma-
lizacje kosztow, ale przede wszystkim
budowe nowoczesnej kultury bezpie-
czenstwa, w ktorej technologia realnie
odcigza czlowieka w obszarach o naj-
wyzszym stopniu zfozonosci terapeu-
tycznej.
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Koncepcja minimalizacji odpadéw medycznych (m.in. przez vial-sharing) opiera si¢ na standardach ISOPP (International Society of Oncology

Pharmacy Practitioners). Literatura farmakoekonomiczna - w tym analizy publikowane w Journal of Oncology Pharmacy Practice oraz JAMA On-

cology.

Zagrozenia zwigzane z rutyng i pojawieniem si¢ nowych generykéw o innej technologii rekonstytucji publikowane s3 w ISMP (Institute for Safe

Medication Practices). Badania czasu pracy (Time and Motion m.in. w AJHP) oraz deklaracje EAHP (European Association of Hospital Pharma-
cists) potwierdzajg, ze wdrozenie klinicznych systemow wsparcia decyzji (CDSS) zdejmuje z personelu obcigzenie poznawcze, drastycznie skraca-
jac czas potrzebny na weryfikacje skomplikowanych procedur dla nowych lub rzadkich lekéw.
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Ocena mozliwosci dekompozycji
i podania leku przez sztuczne
dostepy - z odniesieniem do
wiarygodnych Zrédet i zalecen
eksperckich.

skutecznoscig i bezpieczenstwem farmakoterapii

Dekompozycja Sztuczne dostepy
i
: chpl
15 mg - Tabletki powlekane - Producent RP  REF & f1 ra ‘ ~ H Dzielenie
g i
Brak informacji w ChPL
PODSTAWOWE INFORMACJE
Rozgryzanie/zucie
SUBSTANCJA CZYNNA OPAKOWANIA Brak informacji w ChPL
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pojedynczej dawki 80 mg, bezwzgledna
biodostepnosé wahata sie od 24,5 do
91%, ze $rednia 58,2 + 18,2%.

Tabletka ulega rozproszeniu w wodzie -
proces wymaga intensywnego wstrzasania.
Dodatkowo zweryfikowane w warunkach
szpitalnych/laboratoryjnych
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. wstrzyknigciu produkt nalezy podawaé podania zgodnie z zaleceniami.
Refundacja apteczna 2 ¥ przez 5 minut, najlepiej do duzej zyty. Petna instrukcja w ChPL.
Programy lekowe i Chemioterapia Nie dotyczy v
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Streszczenie

Modelowanie farmakokinetyki populacyjnej (popPK) stanowi kluczowy aspekt wspdlczesnej medycyny
spersonalizowanej, pozwalajacy przej$¢ od usrednionych schematéw dawkowania do precyzyjnych decyzji klinicznych
przy fozku pacjenta. Niniejszy artykul przybliza praktyczne aspekty popPK, od krytycznej oceny modeli i interpretacji
wynikéw symulacji po wsparcie decyzji klinicznych w odniesieniu do szczegdlnych grup pacjentow. Przedstawiono
w nim nie tylko klasyczne zastosowania w antybiotykoterapii, ale takze innowacyjne podejscia w onkologii, pozwalajace
na optymalizacje kosztéw leczenia, oraz psychiatrii dzieciecej, gdzie popPK staje sie fundamentem bezpiecznego
dawkowania SSRI. Publikacja prezentuje rowniez autorskie narzedzia cyfrowe opracowane przez naukowcodw
zainteresowanych klinicznym zastosowaniem popPK (miedzy innymi Polskie Towarzystwo Farmacji Klinicznej),
redefiniujac rolg farmaceuty szpitalnego jako ,architekta bezpiecznej terapii”. To zwigzle kompendium udowadnia,
ze zaawansowane modele matematyczne sg dzi$ niezbednym (lub co najmniej wartym zainteresowania) narzedziem
optymalizacji efektow leczenia w nowoczesnym szpitalu.

Stowa kluczowe: farmakokinetyka populacyjna, farmacja kliniczna, precyzyjne dawkowanie oparte na modelach
Abstract

Population pharmacokinetic (popPK) modeling is a fundamental aspect of modern personalized medicine, shifting

the focus from standardized dosing to model-informed precision dosing at the bedside. This article explores the
« practical applications of popPK, ranging from critical model evaluation and simulation interpretation to clinical
decision support for special patient populations. Beyond traditional antimicrobial therapy, the paper highlights
innovative applications in oncology, where it drives treatment cost optimization, and in pediatric psychiatry, where
£ popPK serves as a foundation for safe SSRI dosing. It also introduces digital tools developed by researchers interested
’ in clinical application of popPK (among others, the Polish Society of Clinical Pharmacy), redefining the hospital
pharmacist’s role as an “architect of safe therapy” This brief overview demonstrates how mathematical modeling
has become an essential instrument (or at least worth checking out) for improving clinical outcomes and healthcare
efficiency in modern hospital settings.

Keywords: population pharmacokinetics, clinical pharmacy, model-informed precision dosing



Modelowanie popPK - od badan
klinicznych po t6zka pacjentow

Modelowanie populacyjne farmakoki-
netyki (popPK) przebylo fascynujaca
droge - od wspierania decyzji rozwoju
nowych lekéw na etapie badan klinicz-
nych (Model-Informed Drug Develop-
ment) az po codzienne wsparcie decy-
zji terapeutycznych (Model-Informed
Precision Dosing). Cho¢ u podstaw
popPK lezy stosunkowo skompliko-
wana matematyka, jego cel kliniczny
jest prosty: zrozumienie, dlaczego dany
lek u réznych pacjentéw zachowuje sie
inaczej. Dzi$ narzedzie to w polaczeniu
z symulacjami pozwala na precyzyj-
ng optymalizacje dawkowania w tzw.
szczegolnych populacjach pacjentéw
(np. u noworodkéw, pacjentdéw z nie-
wydolnoscig nerek czy oséb w stanie
krytycznym), gdzie standardowe sche-
maty terapeutyczne z Charakterystyk
Produktéw Leczniczych czy dostepnych
rekomendacji wydaja si¢ by¢ niewy-
starczajace.

W ostatnich latach obserwujemy
istotna, korzystng dla nas wszystkich
zmiang w wykorzystaniu tej metodolo-
gii. Modele popPK przestaly petnié¢ wy-
tacznie funkcje opisows dla parametréw
farmakokinetycznych danej populacji.
Obecnie stanowia one fundament do
przeprowadzania zaawansowanych sy-
mulacji scenariuszy klinicznych, ktére
pozwalaja na wypracowanie konkret-
nych rekomendacji dawkowania zamiast
dostarczania jedynie surowych danych
statystycznych.

Najlepszym dowodem na to, ze nie
jest to jedynie nasz punkt widzenia, sa
nowoczesne standardy i rekomendacje
dawkowania. W uznanym na calym

$wiecie przewodniku Stanford Health
Care Antimicrobial Dosing Referen-
ce Guide znaczna cze$¢ wytycznych
dotyczacych antybiotykoterapii opie-
ra si¢ wlasnie na wynikach symulacji
przeprowadzonych z uzyciem modeli
populacyjnych [1]. To wyrazny sygnal,
ze modelowanie matematyczne stato
sie pelnoprawnym narzedziem wspie-
rajacym bezpieczenstwo i skutecznoéé
terapii.

Jak odnalez¢ wtasciwy model?
Nawigacija po dostepne; literaturze

Wdrozenie modelu popPK w codzienng
praktyke kliniczng rozpoczyna sie od
rzetelnego przegladu literatury. Licz-
ba dostepnych modeli roénie skokowo,
jednak nie kazdy z nich posiada te same
walory aplikacyjne. Kluczem do sukcesu
jest precyzyjne sformulowanie zapytania
w bazach bibliograficznych, takich jak
np. PubMed.

Aby zoptymalizowac proces wyszu-
kiwania i odnalez¢ prace, ktére nie tylko
opisujg kinetyke, ale réwniez dostarczaja
gotowych parametréw populacyjnych,
rekomendujemy stosowanie ustandary-
zowanej frazy: “nazwa leku” [ti] AND
(pharmacokinetic* [tiab] OR “popula-
tion pharmacokinetic*” [tiab])

Zastosowanie tagu [ti] (tytul) dla
substancji czynnej oraz [tiab] (tytut
i abstrakt) dla terminologii popPK
pozwala na szybka identyfikacje klu-
czowych publikacji. Dla czytelnikow,
ktorzy chcieliby usystematyzowac
swoja wiedze z zakresu zaawansowa-
nego przeszukiwania bazy PubMed,
zostawiamy krotki tutorial autorstwa
Carrie Price z Welch Medical Library,
Johns Hopkins University and Medicine
w formie wideo (dostepny pod poniz-
szym kodem QR).

LINK DO TUTORIALU:

https://www.youtube.com/
watch?v=-SR1951DE4Y

Kryteria jakos$ci - kiedy model staje
sie narzedziem klinicznym?

Znalezienie publikacji to dopiero po-
czatek. Jako farmaceuci (w tym far-
maceuci kliniczni) musimy dokonaé
krytycznej oceny jakosci modelu przed
jego implementacja. Model matema-
tyczny jest tylko przyblizeniem rzeczy-
wistosci, a jego warto$¢ w podejmowa-
niu decyzji terapeutycznych zalezy od
precyzji statystycznej i rygoru walida-
¢ji. Na jakie parametry nalezy zwrdci¢
szczegblng uwage?
¢ Liczebno$¢ i reprezentatywnos¢
populacji - model powinien opie-
ra¢ si¢ na jak najwickszej liczbie
pacjentéw (N) oraz prébek, co
zapewnia stabilno$¢ oszacowan.
Kluczowe jest, aby populacja,
na ktorej budowano model, byla
zbiezna z profilem naszego pacjen-
ta (np. wiek, masa ciala, funkcja
narzadow).
¢ Precyzja parametréw (RSE%)
- wartoéci bledu standardowego
(Relative Standard Error) dla klu-
czowych parametréw struktural-
nych (takich jak klirens - CL czy
objetos¢ dystrybucji - V) nie po-
winny przekracza¢ 50%. Wyzsze
wartosci sugerujg niewystarczajaca
informatywno$¢ danych wejscio-
wych.
¢ Zjawisko ,,shrinkage” - jedli pla-
nujemy wykorzysta¢ model do
estymacji parametréw indywidu-
alnych, shrinkage dla zmienno$ci
miedzyosobniczej (eta) powinien
wynosi¢ ponizej 40%. Zbyt wyso-
ki shrinkage maskuje rzeczywista
zmienno$¢ pacjenta, ,,$ciggajac”
wyniki zbyt mocno ku $redniej
populacyjnej.
+ Walidacja wizualna - niezbednym
elementem publikacji s wykresy
diagnostyczne. Szukamy przede
wszystkim:
=  QObserved vs Predicted (Obs vs
Pred) - gdzie punkty powinny
symetrycznie oscylowa¢ wokot
linii jednoéci (rycina 1).

= VPC lub pcVPC (Visual Pre-
dictive Check or prediction cor-
rected Visual Predictive Check)
to ,,zloty standard” walidacji.
Model uznajemy za wiarygodny,
gdy rzeczywiste dane obserwo-
wane (np. mediana i percentyle)
mieszcza sie w przedziatach uf-
nosci wygenerowanych podczas
symulacji modelu (rycina 2).
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Rycina 1. Przyktadowy wykres obserwowane (0§ y) versus predykcje (0$ x) dla modelu popPK lewoflok-

o

sacyny [2]"language™:"en-US”, "title":" Do critically ill patients undergoing continuous renal replacement
therapy require levofloxacin dosage adjustments? Levofloxacin PopPK model and dosage simulations
based on retrospective data and developed using open-source R packages. PAGE 33 (2025. Znaczna
wiekszos$¢ punktow lezacych na linii idealnego dopasowania $wiadczy o dobrych zdolnosciach modelu do

predykeiji stezen.

[ I I |

Prediction corrected concentration {(mg/L)

' 0
4] 20
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Rycina 2. Przyktadowy prediction corrected VPC dla modelu popPK lewofloksacyny [2]"langu-
age”™"en-US”, "title":" Do critically ill patients undergoing continuous renal replacement therapy require
levofloxacin dosage adjustments? Levofloxacin PopPK model and dosage simulations hased on retro-
spective data and developed using open-source R packages. PAGE 33 (2025. Obserwowane mediana (linia
ciagta) i percentyle (linie przerywane) mieszcza sie w wiekszosci punktéw czasowych w wygenerowa-
nych na podstawie symulacji przedziatach ufnosci (niebieskie i czerwone zacieniowania), co sugeruje

dobre zdolnosci predykcyjne modelu.

0d modelu do symulacji - przejscie
do praktyki klinicznej

Warto zaznaczy¢, ze publikacje do-
starczajace jedynie surowych warto$ci
parametréw (tzw. typical values), cho¢
naukowo cenne, wymagaja od uzyt-
kownika wykonania samodzielnych

symulacji w specjalistycznym oprogra-
mowaniu (np. R, NONMEM, Monolix).
Nie jest to niestety proces zbyt intuicyjny
dla osob, ktore nie majg na co dzien
styczno$ci z modelowaniem popPK.
Jednakze wiekszo$¢ nowszych pu-
blikacji, celujacych w zastosowania
kliniczne, dostarcza gotowe wyniki

symulacji w formie przejrzystych tabel,
nomogramow lub grafik. Pozwalajg one
na natychmiastowg ocene skutecznosci
réznych schematéw dawkowania bez
koniecznosci programowania algoryt-
mow konkretnych symulacji. Proces ten
najtatwiej przesledzi¢ na przyktadzie
antybiotykoterapii, gdzie cele terapeu-
tyczne sa $cidle zdefiniowane.

Interpretacja symulacji wzgledem
celow PK/PD w antyhiotykoterapii

W antybiotykoterapii modelowanie po-
pPK pozwala odpowiedzie¢ na pytanie:
z jakim prawdopodobienstwem dany
schemat dawkowania pozwoli osiagna¢
cel terapeutyczny u konkretnego pacjen-
ta? Aby to oceni¢, musimy odnies¢ sy-
mulacje do mechanizmu dzialania leku:
+ Antybiotyki czasowo-zalezne (np.
beta-laktamy) - naszym celem
jest wskaznik fT>MIC, czyli czas,
w ktérym stezenie wolnej frakeji leku
przewyzsza minimalne stezenie ha-
mujace drobnoustrd;j.

+ Antybiotyki stezeniowo-zalezne
(np. aminoglikozydy) - tu kluczowy
jest parametr C_, /MIC, czyli stosu-
nek maksymalnego stezenia do MIC.
Modelowanie pozwala sprawdzi¢, czy
dawka raz na dobe zapewni odpo-
wiednio silne ,,uderzenie” (zazwyczaj
C,,./MIC=8-10), minimalizujgc jed-
noczesnie ryzyko nefrotoksycznosci.

¢ Leki oceniane przez pole pod krzy-
wa (np. wankomycyna) - celem jest
stosunek fAUC,,/MIC. To obecnie
standard w monitorowaniu wanko-
mycyny, odchodzacy od prostego
pomiaru stezen minimalnych na
rzecz modeli popPK.

PTA - jak czytaé ,,procent
sukcesu” w tabelach?

Pojecie PTA (Probability of Target At-
tainment) to najwazniejszy wskaznik
w obecnej literaturze popPK w kon-
tekscie antybiotykoterapii. Je$li tabela
symulacji wskazuje, ze dla danej dawki
PTA wynosi 90%, oznacza to, ze u 90 na
100 symulowanych wirtualnych pacjen-
tow o tej samej charakterystyce uda si¢
osiggna¢ cel PK/PD.

Jak rozszyfrowac progi PTA w praktyce?

+ PTA >90% (lub 95%) - to standar-
dowe progi uznawane za bezpieczne.
Jesli tabela pokazuje, ze przy stan-
dardowym dawkowaniu PTA spada



Tabela 1. Rekomendowane dawkowanie ceftaroliny u dorostych pacjentéw intensywnej terapii w zaleznosci od klirensu kreatyniny (CICr), patogenu oraz MIC.
Rekomendacje w oparciu o symulacje przeprowadzone z uzyciem modelu popPK ceftaroliny [3]Monte Carlo simulations and probability of target attainment [PTA.

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

METHICILLIN-RESISTANT

(MIC = 0.25 MG/L) STAPHYLOCOCCUS AUREUS
(MIC = 1M6/L)
100%7 T,y 100%F T, gy 100%F T,y 100%F T. 4
[:/L'r
80 mL/min/1.73 m? 300 mg q12h T4 1h 400 mg q8h T, :2h 400 mg q8h T, :2h -
130 mL/min/1.73 m? 200 mg g8h T,2h 800 mgg8h T,;2h 800 mg q8h T,:2h -
210 mL/min/1.73 m? 600 mg g8h T,;:2h - - -
300 mL/min/1.73 m? 800 mg g8h T,;;2h - - -
ponizej 90% dla danego MIC, jest to — ;
jasny sygnal do modyfikacji terapii CICr = 50 mL/min
(np. zwigkszenia dawki, zmniej- —~ 100% _—
szenia odstepu miedzy kolejnymi E goy, EEESIUESETTE e W, Wi\, N MR i T_A t_a rgef_ 8|
dawkami lub zastosowania wlewu =
przedtuzonego). g 80%
+ Interpretacja kaskadowa: - czytajac .% 70%
tabele, patrzymy na punkt, w ktérym 5 60%
prawdopodobienistwo sukcesu gwat- =
townie spada wraz ze wzrostem MIC. > 50%
Dzieki temu farmaceuta moze wska- § 40%
zaé lekarzowi: ,,Przy tym patogenie i 30%
standardowe podanie daje nam tylko =
60% szans na sukces, ale zamiana na | 20%
wlew 4-godzinny zwigksza te szanse g 10%
do 95%” o 0%
o

Takie podejs$cie zmienia rolg farma-
ceuty z reaktywnej (sprawdzanie steze-
nia po fakcie) na proaktywng, umoz-
liwiajac projektowanie optymalnego
leczenia juz w pierwszej dobie terapii,
co ma kluczowe znaczenie w stanach
ciezkich oraz narastajacej opornosci
drobnoustrojow.

Przyklady przedstawienia rekomen-
dacji dawkowania w formie tabelarycz-
nej i graficznej znajduja sie kolejno w ta-
beli 1 i na rycinie 3.

Aplikacje do symulacji - co$ wiecej
niz zagregowane wyniki

Cho¢ tabele i nomogramy s3 ogrom-
nym ulatwieniem, coraz czesciej autorzy
modeli popPK ida o krok dalej, ,za-
mykajac” swoje matematyczne modele
w formie interaktywnych aplikacji do
symulacji profili farmakokinetycznych.
To podejscie rewolucjonizuje sposéb,
w jaki farmaceuta moze optymalizo-
wa( terapie a priori (czyli przed poda-
niem pierwszej dawki). Zamiast szu-
ka¢ pacjenta w tabeli, ktéra moze nie
uwzglednia¢ jego specyficznych cech,
wprowadzamy dane bezpoérednio do

0.0625 0.125 0.25

250mg g24h -#- 500mg g24h -@- 750mg q24h

Dosage

= 250mg g12h == 500mg q12h =@ 750mgqi1zh

0.5 1 2 4 8
MIC (mg/L)

1000mg g24h

1000mg gq12h

Rycina 3. Przyktadowy wykres PTA dla klirensu kreatyniny = 50 mL/min i rznych warto$ci MIC w oparciu
o symulacje modelu popPK dla lewofloksacyny [2]"language™:"en-US", "title":"Do critically ill patients
undergoing continuous renal replacement therapy require levofloxacin dosage adjustments? Levofloxa-
cin PopPK model and dosage simulations based on retrospective data and developed using open-source
R packages. PAGE 33 (2025. Przyjetym celem PK/PD byt , z kolei dawkowanie zaktada Th infuzje. Dla
przyktadu, dla MIC = 1, zaktadany PTA = 90% osiggnety dawki 1000 mg co 24h oraz 750 mg i 1000 mg co
12h, z czego dawka 1000 mg co 24h wydaije sie najlepszym wyborem w zwigzku z akceptowalna skutecz-
noscia oraz najmniejszg dobowa ekspozycja na lewofloksacyne.

kalkulatora, ktdry oparty jest na stwo-
rzonym weczeéniej modelu.

Swietnym przykltadem jest interak-
tywne narzedzie AMKdose opracowa-
ne przez zespol Pérez-Blanco i wsp.
dla amikacyny [4]minimum objective
function value, prediction-corrected
visual predictive check, bootstrapping,
precision and bias of parameter esti-
mates were used for model evaluation.
An interactive model-based simulation
tool was developed in R (Shiny and R

Markdown. Autorzy stworzyli aplikacje
dedykowana populacji pacjentéw z hi-
poalbuminemig znacznie utrudniajacg
terapi¢ tym lekiem. Aminoglikozydy sa
hydrofilne, a zmiany w stezeniu albu-
min czy objeto$ci ptynéw drastycznie
wplywaja na ich dystrybucje. Aplikacja
ta pozwala uwzgledni¢ nie tylko mase
ciala czy klirens kreatyniny, ale takze
stezenie albumin oraz wplyw jedno-
czesnego stosowania wankomycyny.
Dzieki temu farmaceuta moze w czasie
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rzeczywistym symulowaé, czy dany
schemat dawkowania pozwoli osig-
gna¢ zalozone cele PK/PD (takie jak
C,ox/ MIC>10, %T>MIC>60% oraz
AUC/MIC=80). Co wigcej, narzedzie to
potrafi wskaza¢ ,,maksymalne skutecz-
ne MIC’, przy ktérym wybrana dawka
wcigz gwarantuje PTA na poziomie co
najmniej 90%.

| Olep!
o

LINK DO AMKdose:

http://shiny.cumulo.usal.es/
amkdose/

Kolejnym krokiem w ekspansji
modeli popPK sg kompleksowe plat-
formy, takie jak TDMx, opracowany
przez zespot niemieckich naukowcdw,
matematykow i klinicystow [5]. Jest to
ogdlnodostepne narzedzie webowe, ktd-
re integruje zweryfikowane modele po-
pPK dla kluczowych antybiotykéw: me-
ropenemu, piperacyliny, wankomycyny
oraz aminoglikozydéw (gentamycyny,
amikacyny i tobramycyny), wliczajac
w to modele gentamycyny dla populacji
neonatologicznej oraz pediatryczno-on-
kologicznej.

E5EE

LINK DO TDMx:
https://www.tdmx.eu/

Udostepnienie takich narzedzi spra-
wia, ze skomplikowana metodologia
popPK staje si¢ intuicyjna. Farma-
ceuta nie musi by¢ matematykiem ani

programistg, by korzysta¢ z ,madrosci”
zawartej w populacyjnych modelach
farmakokinetycznych. Moze on skupi¢
sie na tym, co najwazniejsze - interpre-
tacji wynikow i dostarczeniu lekarzo-
wi gotowej, bezpiecznej rekomendacji
dawkowania, opartej na najwyzszej
jakosci dowodach naukowych.

Od autora: W ramach wewngtrznej
kooperacji pomiedzy sekcjami Polskie-
go Towarzystwa Farmacji Klinicznej
(PTFK), bazujgc na modelu Smit i wsp.,
opracowalismy aplikacje do symulacji
profili PK gentamycyny oraz oceny jej

celow PK/PD [6]. Réwnolegle pracujemy
nad analogicznym rozwigzaniem dla
wankomycyny korzystajgcym z modelu
Goti i wsp [7]. Tym razem idziemy jed-
nak o krok dalej - zamiast manualnego
testowania réznych wariantow dawko-
wania, system sam wygeneruje gotowg,
zoptymalizowang rekomendacje dla kon-
kretnego pacjenta. Zdejmuje to z klinicysty
cigzar poréwnywania wielu scenariuszy,
skracajgc droge do podjecia decyzji te-
rapeutycznej. Oba narzedzia sq obecnie
na etapie walidacji zewnetrznej (rycina 4
irycina 5).

Gentamicin Dosing Simulation (Smit 2020)

Sex

Age (years)
Height (cm):
Total Body Weight (kg):

ICU Status:

No -

Individual patient data

Serum Creatinine (mgidL) : .\\

Dose (mg/kg):

Dosing Interval (h):

Infusien Duration (h):

Mic: 7

Run Simutation

Graphical investigation

Rycina 4. Przyktadowa symulacja dla gentamycyny z krétkim opisem funkcjonalnosci aplikacii [8].

Vancomycin Dosing Simulation (Goti 2018)

00

Calculated dose: 1535 mg
sax; Rounced dose; 1

Age [years)

Body waght (kg):

Individual patient data

\
ot

Graphical investigation

Rycina 5. Przyktadowa symulacja dla wankomycyny z krétkim opisem funkcjonalno$ci aplikacii

[materiaty wtasne - Arkadiusz Adamiszak].



Nie sama optymalizacja
antybiotykoterapii popPK stoi

Cho¢ antybiotyki ze swoimi ,twardy-
mi” celami PK/PD stanowia wdzieczny
material do nauki modelowania, war-
to podkresli¢, ze popPK to narzedzie
o0 znacznie szerszym spektrum razenia.
Wkracza ono wszedzie tam, gdzie stan-
dardowe dawkowanie okazuje si¢ zbyt
»sztywne” dla dynamicznej rzeczywi-
stodci klinicznej.

Onkologia - precyzja, ktora
oszczedza (nie tylko czas).

Spektakularnym przyktadem wyko-
rzystania tej metodologii jest immu-
noonkologia. Badania specjalistow
z Francji nad niwolumabem (Puszkiel
i wsp.) pokazaly, ze dzieki symulacjom
opartym na modelach populacyjnych,
mozliwe jest stosunkowo bezpieczne
dla zachowania skuteczno$ci wydtuze-
nie odstepéw miedzy dawkami niwo-
lumabu (np. z 240 mg co 2 tygodnie do
240 mg co 6 tygodni). Co to oznacza
w praktyce? Dla pacjenta to rzadsze
wizyty w szpitalu i lepsza jako$¢ zy-
cia. Dla systemu ochrony zdrowia to
potezny argument farmakoekonomicz-
ny - symulacje wykazaly, ze taka opty-
malizacja moze obnizy¢ roczne koszty
terapii niwolumabem nawet trzykrot-
nie, przy jednoczesnym zachowaniu
stezen terapeutycznych u ponad 95%
pacjentéw [9].
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Psychiatria dziecigca - popPK jako
Zrddto rzetelnych rekomendacji

W psychiatrii dzieciecej modelowanie
populacyjne pelni role szczegolng - staje
sie fundamentem bezpieczenistwa tam,
gdzie brakuje oficjalnych wytycznych.
Nie jest tajemnicg, Ze pediatria od lat
boryka sie z deficytem badan klinicz-
nych, co zmusza lekarzy do stosowania
lekow w trybie off-label, czesto w oparciu
o intuicyjne skalowanie dawek z popu-
lacji dorostych. Jednak podejscie ,,maty
dorosty” w pediatrii bywa zawodne i ry-
zykowne.

W tym konteksécie popPK jawi si¢
jako potezne narzedzie do poszukiwa-
nia rzetelnych schematéw dawkowania.
Doskonatym przykladem jest niedawna
analiza dla escitalopramu i sertraliny
(Poweleit i wsp.). Naukowcy, dysponujac
w przewadze pojedynczymi pomiarami
stezeni od kilkuset pacjentéw pediatrycz-
nych, stworzyli modele, ktére pozwalaja
na obiektywne wyznaczenie dawek star-
towych i podtrzymujacych w populacji
pediatrycznej. To wlasnie dzieki popPK
zyskujemy pewno$¢, Ze proponowana
terapia nie jest ,strzalem na oslep’, ale
wynikiem analizy rzeczywistej kinetyki
leku u dzieci [10].

Podsumowanie - farmaceuta jako
architekt bezpiecznej terapii

Modelowanie popPK to znacznie wigcej
niz akademicka ciekawostka czy zbi6r

skomplikowanych réwnan. To przede
wszystkim zmiana paradygmatu - przej-
$cie od reaktywnego ,,sprawdzania ste-
zen” do proaktywnego projektowania
terapii. Jak pokazaly przytoczone przy-
ktady, korzysci z tej metodologii wykra-
czajg daleko poza samg antybiotykote-
rapie, dlatego warto poszukaé danych
dotyczacych réwniez innych obszaréw
terapeutycznych.

Potraktujcie ten tekst jedynie jako
wstep do znacznie szerszej dyskusji.
Przy okazji przesledzenia oméwionych
przyktadow zachecamy réwniez do zer-
kniecia do pelnych tekstéw cytowanych
wartykule publikacji naukowych, w ktd-
rych drzemie merytoryczna esencja, kto-
ra pozwala w pelni poszerzy¢ horyzont
poznawczy i dostrzec potencjat, jaki daje
matematyczny opis loséw leku. Wspot-
czesna farmacja szpitalna i kliniczna
potrzebujg ekspertéw, ktérzy potrafia
patrze¢ poza utarte schematy — a mo-
delowanie popPK jest do tego idealnym
narzedziem.
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e s | S€MAaglutyd jednym z pierwszych
e lekow w Europie realnie celujacych
w sttuszczeniowe zapalenie watroby
Zwigzane z dysfunkcja metaboliczng

Streszczenie

Szacuje sig, ze okolo jedna trzecia dorostych na $wiecie cierpi na stluszczeniowg chorobe watroby zwigzang z dysfunkeja
metaboliczng (MASLD, ang. metabolic associated steatotic liver disease; dawniej nazywana jako niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby, NAFLD). MASLD jest istotnym problem zdrowotnym takze w Polsce, co wymaga pilnej uwagi. Przedmiotowa
jednostka chorobowa jest bezposrednio zwigzana z czynnikami metabolicznymi, tj. otytos¢, cukrzyca typu 2, nadciénienie tetnicze
oraz zaburzenia lipidowe. Obecnie stanowi okoto 60% wszystkich odnotowanych przypadkéw schorzen watroby w Polsce.
Klinicysci wskazujg na rosngcg role agonistéw receptora peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1 RAs, ang. glucagon-like
peptide-1 receptor agonists) jako terapii ukierunkowanych na wspélne mechanizmy patofizjologiczne choréb metabolicznych.
Liczne dowody kliniczne potwierdzaja, iz GLP-1 RAs wywieraja wielowymiarowe, plejotropowe dziatanie wykraczajace
daleko poza klasyczng kontrole glikemii. Aktywnos$¢ pozametaboliczna GLP-1 RAs obejmuje uklad sercowo-naczyniowy,
nerkowy, watrobowy, o$rodkowy uklad nerwowy i miesniowo-szkieletowy. Zatem agonisci wykazuja potencjalne korzysci
terapeutyczne u pacjentéw z MASLD, w tym poprawe czynnos$ci watroby, stanu zapalnego i zwl6knienia. Powyzsze podkresla
role calej klasy GLP-1 RAs jako cennego uzupelnienia arsenatu terapeutycznego w leczeniu MASLD. Pozytywna decyzja
Komisji Europejskiej z marca 2026 roku o warunkowym dopuszczeniu do obrotu semaglutydu (produkt leczniczy Kayshild)
we wskazaniu do stosowania w polaczeniu z dietg i ¢wiczeniami w leczeniu 0s6b dorostych ze sttuszczeniowym zapaleniem
watroby zwigzanym z dysfunkcjg metaboliczng (MASH, ang. metabolic dysfunction-associated steatohepatitis) niebedacym
nastepstwem marskosci watroby, z umiarkowanym lub zaawansowanym zwldknieniem watroby (stopien zwléknienia od F2
do F3) sprawila, iz jest to drugi lek w Europie zatwierdzony do stosowania u pacjentéw z MASLD.

Stowa kluczowe: semaglutyd, sttuszczeniowe zapalenie watroby zwiazane z dysfunkcja metaholiczna, GLP-1RAs

Abstract

It is estimated that approximately one-third of adults worldwide suffer from metabolic-associated steatotic liver disease
(MASLD; formerly known as non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD). MASLD is also a significant health problem in
Poland, requiring urgent attention. This condition is directly linked to metabolic factors, such as obesity, type 2 diabetes,
hypertension, and dyslipidemia. It currently accounts for approximately 60% of all reported cases of liver disease in Poland.
Clinicians point to the growing role of glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) as therapies targeting the
common pathophysiological mechanisms of metabolic diseases. Extensive clinical evidence confirms that GLP-1 RAs exert
multidimensional, pleiotropic effects that extend far beyond classical glycemic control. The non-metabolic activity of GLP-1
RAs encompasses the cardiovascular, renal, hepatic, central nervous, and musculoskeletal systems. Thus, agonists demonstrate
potential therapeutic benefits in patients with MASLD, including improvements in liver function, inflammation, and fibrosis.
This underscores the role of the entire class of GLP-1 RAs as a valuable addition to the therapeutic arsenal for the treatment
of MASLD. The European Commission’s positive decision in March 2026 to grant conditional marketing authorization for
semaglutide (the medicinal product Kayshild) for use in combination with diet and exercise in the treatment of adults with
metabolic dysfunction -associated steatohepatitis) not resulting from liver cirrhosis, with moderate or advanced liver fibrosis
(fibrosis stage F2 to F3), making it the second drug in Europe approved for use in patients with MASLD.

Keywords: semaglutide, non-alcoholic steatohepatitis associated with metaholic dysfunction, GLP-1receptor agonists



NAFLD czy MASLD?

Nadwaga oraz otylo$¢ sa od wielu lat
postrzegane jako czynniki predyspo-
nujace do sttuszczenia i wtdknienia wa-
troby, uszkodzenia hepatocytéw oraz
progresji stanu zapalnego. W 1980 roku
zaburzenia te zostaly po raz pierwszy
zdefiniowane przez Jurgena Ludwiga
terminem ,,niealkoholowe sttuszcze-
niowe zapalenie watroby” [1]. Nastepnie
pojecie niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby (NAFLD, ang. nonal-
coholic fatty liver disease) zostalo uzyte
do opisania histologicznego spektrum
od stluszczenia do stluszczeniowego
zapalenia watroby z jego podtypami.
Klasyfikacje histologiczng rozszerzo-
no o systemy punktowe stuzace ocenie
nasilenia stluszczenia, wldknienia oraz
stopnia zaawansowania przedmiotowej
jednostki chorobowej [2].

Pomimo powszechnego stosowania
tej nomenklatury, od dawna wskazy-
wano, ze termin ,,niealkoholowa” nie
odzwierciedla w pelni etiologii choro-
by, a okreslenie fatty moze mie¢ wrecz
charakter stygmatyzujacy. Nalezy row-
niez podkredli¢, iz u czedci pacjentéw
spozywajacych wieksze iloéci alkoholu
niz przyjete progi definiujace niealko-
holowy charakter tejze choroby, wyste-
puja czynniki ryzyka NAFLD, takie jak
np. cukrzyca typu 2 (T,DM, ang. type
2 diabetes mellitus). Zatem w dotych-
czasowej nomenklaturze przedmioto-
wy przypadek nie byl wystarczajaco
odzwierciedlony, co moglo prowadzi¢
do niewdrozenia wtasciwego leczenia
farmakologicznego. Obecnie uznaje
sie, iz istniejg nakltadajace sie procesy
biologiczne, ktére moga przyczyniac sie
zaréwno do rozwoju NAFLD, jak i do

alkoholowej choroby watroby (ALD),
co bezposrednio doprowadzilo do ko-
niecznosci zweryfikowania powszechnie
stosowanej nomenklatury [2,3].

Kluczowy okazal si¢ konsensus
ekspertéw (Delphi) opublikowany
w 2023 roku w Journal of Hepatology.
Zgodnie ze stanowiskiem specjalistow
klinicznych niealkoholowa stluszcze-
niowa choroba watroby (NAFLD) zo-
stala zastapiona nazwa: sthuszczeniowa
choroba watroby zwigzana z zaburze-
niami metabolicznymi (MASLD, ang.
metabolic associated steatotic liver dise-
ase). Niewatpliwie przedmiotowe podej-
$cie mialo na celu uwypuklenie metabo-
licznego podloza choroby, a tym samym
odejscie od stygmatyzujacego odniesie-
nia do nadmiernego przyjmowania alko-
holu, prowadzacego do bagatelizowania
tejze jednostki chorobowej u pacjentéw
z grupy ryzyka MASLD [2-3]. Natomiast
w sytuacji, gdy stan zapalny watroby
zostal potwierdzony za pomocy prze-
prowadzonej biopsji, méwimy juz o tzw.
stluszczeniowym zapaleniu watroby
zwigzanym z dysfunkcja metabolicz-
na (MASH, ang. metabolic associated
steatohepatitis) [2,4].

Rozpowszechnienie MASLD

MASLD jest najczesciej wystepujacym
przewlektym schorzeniem watroby na
$wiecie (rycina 1). Obecnie stanowi
jedna z gléwnych przyczyn marskosci
watroby, raka watrobowokomorkowego
oraz transplantacji watroby w krajach
rozwinietych. MASLD rozwija sie pod-
stepnie, gdyz zwykle przebiega bezob-
jawowo. Pacjenci moga skarzy¢ si¢ na
zmeczenie, ostabienie, czy zte samopo-
czucie, a takze na uczucie dyskomfortu

ROZPOWSZECHNIENIE MASLD NA SWIECIE
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Rycina 1. Rozpowszechnienie MASLD w 2024 r. [7].

w prawym gérnym kwadrancie jamy
brzusznej. Zwykle MASLD jest rozpo-
znawane przypadkowo podczas przepro-
wadzania rutynowego badania ultraso-
nograficznego badz tez po stwierdzeniu
nieprawidlowosci w aktywnosci enzy-
moéw watrobowych, tj. aminotransferazy
alaninowej (ALT) i aminotransferazy
asparaginianowej (AST). Niestety sto-
sunkowo czesto przedmiotowa jednost-
ka chorobowa rozpoznawana jest zbyt
péino, gdyz na etapie zaawansowanego
wldknienia watroby badz marskos$ci wa-
troby [5].

Klinicysci wskazuja, iz do$¢ czesto
MASLD jest rozpoznawane dopiero po
wystgpieniu incydentu sercowo-naczy-
niowego. Nalezy bowiem podkresli¢, iz
MASLD jest istotnym czynnikiem ryzy-
ka choréb sercowo-naczyniowych (CV,
ang. cardiovascular). Dane statystycz-
ne wskazuja, iz u 20% oséb z MASLD
wystepuja powiktania CV [5]. Cho¢ do
dzi$ istnieje powszechne przekonanie, ze
pacjenci z MASLD umieraja z powodu
niewydolnosci watroby, to w rzeczy-
wistosci najczestsza przyczyna zgonow
w tej populacji sa choroby CV. Obec-
nie szacuje sie, ze ryzyko wystgpienia
incydentéw sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z MASLD jest znacznie
zwigkszone, gdyz o okolo 40-60% [4,5].

W ostatnich latach eksperci alarmu-
ja, iz w Polsce wzrasta liczba zachorowan
na MASLD, co jest bezpo$rednio powia-
zane z niezdrowym stylem Zycia, rosna-
cym problemem otylosci oraz wysokim
spozyciem Zywnosci przetworzone;j.
Dane statystyczne dowodza, iz choroby
watroby stanowia az 2,22% wszystkich
zgonow w naszym kraju, a tym samym
zajmujg dziewigte miejsce wéréd odno-
towanych przyczyn zgonéw [6].

ROZPOWSZECHNIENIE MASLD U KOBIET
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Zgodnie z obecng nomenklaturg
stluszczenie watroby mozna podzieli¢
W nastepujacy sposob:

+ Stluszczeniowa choroba watroby
zwiazana z dysfunkcja metabolicz-
n3 (MASLD):

MASLD, dawniej znana jako NA-

FLD, jest watrobowa manifestacja

zespotu metabolicznego. Rozpozna-

nie opiera sie na zidentyfikowaniu
sttuszczenia watroby na poziomie
>5% oraz obecnosci co najmniej
jednego czynnika ryzyka kardio-
metabolicznego (np. dyslipidemii
lub otylosci) przy wykluczeniu in-
nych przyczyn lezacych u podioza
tejze jednostki chorobowej oraz
minimalnym spozyciu alkoholu (tj.
<20 g/dzien u kobiet i <30 g/dzien

u mezczyzn) [8-10].

Wirdd czynnikéw ryzyka rozwoju

MASLD mozna wyrdznic:

=  wysoki wskaznik BMI (zalez-

nos¢ liniowa z eskalacja ryzyka

> 30 kg/m2),
= otyloé¢ brzuszna,
= T,DM,

= dyslipidemie - wysokie stezenie
trojglicerydéow (TG) w surowi-
cy krwi (zalezne od pici i rasy,
jednakze za progowe uznaje sie
150 mg/dL); niskie stezenie li-
poprotein o wysokiej gestosci
(HDL, ang. high-density lipopro-
tein) (< 40 mg/dL dla mezczyzn
i <50 mg/dL dla kobiet),
* wiek - czesto$¢ wystepowania
ro$nie wraz z wiekiem,
= ple¢ meska - MASLD wystepuje
dwa razy czesciej niz u kobiet,
= dlugotrwale spozywanie nawet
umiarkowanych ilosci alkoholu
przy jednoczesnym nadmiernym
obcigzeniu kalorycznym i/lub
otyltosci [11].
¢ Stluszczeniowe zapalenie watroby
zwiazane z dysfunkcja metabolicz-
n3 (MASH):
MASH, wczeéniej nazywane nieal-
koholowym stluszczeniem watroby
(NASH), jest postepujaca postacia
MASLD charakteryzujaca sie zapa-
leniem watroby i uszkodzeniem ko-
morek watroby (tzw. ,balonowaniem
hepatocytéw”) z widknieniem lub
bez. W miare postepu MASH watro-
ba staje sie zwtokniata, co prowadzi
do marskoéci i mozliwego rozwo-
ju raka watrobowokomdrkowego
(HCC, ang. hepatocellular carcino-
ma) oraz koniecznosci transplantacji
watroby.

+ Dysfunkcja metaboliczna i alkoho-
lowa choroba watroby (MetALD,
ang. metabolic dysfunction and al-
cohol-associated liver disease):
MetALD charakteryzuje pacjen-
tow ze stluszczeniem watroby oraz
wspolwystepowaniem co najmniej
jednego czynnika ryzyka metabo-
licznego i umiarkowanym spozyciem
alkoholu (tj. 20-50 g/dzien u kobiet
130-60 g/dzien u mezczyzn). Scho-
rzenie to moze by¢ nastepstwem dys-
funkcji metabolicznej oraz umiarko-
wanego spozycia alkoholu. Zatem
MetALD stanowi stadium posrednie
miedzy postacia choroby z dominu-
jacymi cechami MASLD a chorobg
alkoholowa.

¢ Choroba watroby zwigzana z alko-
holem (ALD, ang. alcohol-associa-
ted liver disease):

U pacjentéw ze stluszczeniem wa-
troby i duzym spozyciem alkoholu
(>50 g/dzien u kobiet,

>60 g/dzien u mezczyzn) stwierdza
sie chorobe watroby zwigzang z al-
koholem (ALD) [8-10].

Leczenie MASLD i MASH

Dane przedstawione w aktualnych wy-
tycznych oraz stanowisku ekspertow wy-
znaczajg aktualne kierunki postepowania
terapeutycznego w MASLD. Niewatpliwie
terapia behawioralna stanowi podsta-
we leczenia tejze jednostki chorobowe;.
W przedmiotowej sytuacji klinicznej ko-
nieczna jest zmiana stylu zycia, nawykow
zywieniowych, ograniczenie czasu spe-
dzanego w pozycji siedzacej, a przede
wszystkim redukcja masy ciata. Ponadto,
niezaleznie od wdrozenia farmakoterapii
MASH, leczenie wspdlistniejacych cho-
réb metabolicznych, takich jak T,DM,
powinno by¢ zoptymalizowane u pacjen-
téw z MASLD [10-15].

Do niedawna farmakoterapia
MASLD/MASH byta ograniczona wy-
tacznie do interwencji w styl zycia i le-
czenia choréb wspdlistniejacych. Dopiero
w 2024 roku resmetirom zostal zatwier-
dzony przez Amerykanska Agencje ds.
Zywnoéci i Lekéw oraz Europejska Agen-
cje Lekéw jako pierwszy lek do stosowania
w farmakoterapii MASH z wioknieniem
w stadium 2 lub 3 (F2 lub F3). Resme-
tirom to selektywny agonista receptora
hormonu tarczycy p (agonista THR-p).
Badania dotyczace leczenia agonista
THR- wykazaly poprawe histologiczna
w MASH i wiéknieniu watroby, a takze
poprawe nieinwazyjnych biomarkerdw,

przy akceptowalnym profilu bezpieczen-
stwa [14]. Obecnie resmetirom jest wska-
zany do stosowania w leczeniu 0s6b doro-
stych z MASH niebedacym nastepstwem
marskosci watroby, z umiarkowanym lub
zaawansowanym zwldknieniem watroby
(stopien zwtoknienia od F2 do F3) [16].
Wobec tego wciaz istnieje niezaspokojona
potrzeba opracowania dodatkowych opcji
terapeutycznych. Na szczegolng uwage
zasluguja agonisci receptora peptydu glu-
kagonopodobnego-1 (GLP-1 RAs, ang.
glucagon-like peptide-1 receptor agonists),
a w szczegblnosci semaglutyd, ktdry to
stwarza coraz wicksze nadzieje w leczeniu
MASLD.

GLP-1RAs

GLP-1 RAs wciaz stanowia klase no-
woczesnych lekéw inkretynowych w le-
czeniu T,DM, gdyz w sposdéb niezwykle
skuteczny redukujg stezenie glukozy we
krwi. Nasdladujac GLP-1, semaglutyd
oddziatuje na receptory w mézgu kon-
trolujace gtdd i syto$é po positkach,
co prowadzi do zmniejszenia spozycia
pokarmu i utraty wagi. Jednocze$nie
semaglutyd poprawia kontrole pozio-
mu glukozy we krwi, umozliwiajac jego
efektywniejsze wykorzystanie. Farma-
koterapia z zastosowaniem GLP-1 RAs,
w tym semaglutydu, prowadzi do reduk-
¢ji masy ciala, zmniejszenia ryzyka CV
i obnizenia skurczowego ci$nienia krwi,
a wszystko to przy minimalnym ryzy-
ku wystapienia hipoglikemii [17,18].
Sposrod wszystkich lekéw GLP-1 Ras
semaglutyd w postaciach podskornej
i doustnej wykazal najwieksze korzysci
w zakresie glikemii i utraty masy ciata.
Stosowanie semaglutydu dodatnio kore-
luje réwniez ze zmniejszeniem czesto$ci
wystepowania powaznych niepozada-
nych incydentéw sercowo-naczynio-
wych u pacjentéw z T,DM [18-20].
Dlugodzialajacy semaglutyd to cza-
steczka, ktéra radykalnie zmienita para-
dygmat terapeutyczny T,DM i otylosci.
Chemicznie semaglutyd dzieli az 94%
homologii sekwencji z natywnym ludz-
kim GLP-1, jednakze zostat on zaprojek-
towany ze specyficznymi modyfikacjami
strukturalnymi, by pokona¢ ograniczenia
farmakokinetyczne endogennego hormo-
nu. Podstawienie alaniny kwasem alfa-a-
minoizomastowym w pozycji 8 nadaje
wewnetrzng odporno$¢ na degradacje
enzymatyczng przez dipeptydylopeptyda-
ze-4 (DPP-4), podczas gdy przylaczenie
bocznego fanicucha kwasu thuszczowego
C18 do lizyny w pozycji 26 zwieksza jego



powinowactwo do albuminy surowicy.
Wprowadzone modyfikacje struktural-
ne skutkujg wydluzonym okresem pot-
trwania wynoszacym okolo 168 godzin,
co tym samym umozliwia podawanie
semaglutydu raz w tygodniu i zapewnia
utrzymanie statego poziomu w osoczu, co
ulatwia ciagla aktywacje receptora [21].

Obecnie wigkszos¢ GLP-1 RAs
jest zalecana w leczeniu T,DM i oty-
tosci u 0s6b z MASLD, jednakze nie
jako terapia celowana konkretnie na
MASH [15,16]. Warto tu jednak zazna-
czy¢, iz wiele ostatnio przeprowadzo-
nych badan klinicznych ocenito pozy-
tywnie potencjalne skutki stosowania
lekéw GLP-1 RAs w leczeniu MASLD.
Uwaza sie, ze leki GLP-1 RAs zapew-
niaja posrednie korzysci dla watroby
poprzez poprawe metabolizmu, utrate
masy ciata i ich wplyw na wiele innych
narzaddéw [22,23].

Warunkowe pozwolenie
dla semaglutydu?

W dniu 26 marca 2026 r., niecaty rok
po zatwierdzeniu resmetiromu, Komisja
Europejska po zapoznaniu sie z pozytyw-
ng rekomendacjg Komitetu ds. Produk-
tow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP, ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use) Europejskiej
Agencji Lekéw wydata warunkowe po-
zwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego Kayshild, zawie-
rajacego w swoim skladzie semaglutyd.
Ten produkt leczniczy jest wskazany do
stosowania w polgczeniu z dietg i ¢wi-
czeniami w leczeniu os6b dorostych
z MASH niebedagcym nastepstwem
marskoéci watroby, z umiarkowanym lub
zaawansowanym zwldknieniem watroby
(stopien zwtoknienia od F2 do F3) [24].
Procedura warunkowego dopuszczenia
do obrotu stosowana jest w sytuacjach
wysokiej niezaspokojonej potrzeby kli-
nicznej i umozliwia wczeéniejszy dostep
do terapii na podstawie niepetnych jesz-
cze danych klinicznych pod warunkiem,
ze stosunek korzysci do ryzyka uznaje
sie za warto$ciowy. W praktyce oznacza
to, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo se-
maglutydu oceniono jako wystarczajace
na obecnym etapie badan, jednakze pro-
ducent jest zobowigzany do dostarczenia
dodatkowych danych po wprowadzeniu
leku do obrotu. Decyzja ma charakter cza-
sowy i podlega okresowej weryfikacji, co
pozwala na jej utrzymanie, modyfikacje
lub cofnigcie w zaleznosci od uzyskania
nowych danych klinicznych [25].

Semaglutyd w MASLD i MASH

Newsome i wsp. (2021) przeprowadzi-
li jedno z pierwszych badan nad sku-
tecznoscig semaglutydu u pacjentéw
z MASLD. W badaniu fazy IIb z udzia-
tem 320 pacjentéw z MASH i widknie-
niem watroby (z ktérych 230 os6b mialo
zdiagnozowane widknienie w stadium
F2 lub F3), codzienne stosowanie sema-
glutydu w dawce 0,4 mg przez 72 tygo-
dnie skutkowalo ustgpieniem MASH
u wiekszej liczby pacjentéw niz w gru-
pie placebo. Odsetek pacjentéw, u kto-
rych osiagnieto ustapienie MASH bez
pogorszenia wtdknienia, wyniost 40%
w grupie stosujacej 0,1 mg semaglutydu,
36% w grupie przyjmujacej 0,2 mg sema-
glutydu i az 59% w grupie 0,4 mg. Dla
poréwnania redukcja w grupie placebo
wynosila jedynie 17% (p <0,001 dla se-
maglutydu stosowanego w dawce 0,4 mg
w poréwnaniu z placebo). Natomiast
poprawa w stopniu wtoknienia wysta-
pita u 43% pacjentéw w grupie przyj-
mujacej 0,4 mg semaglutydu i u 33%
pacjentéw w grupie stosujacej placebo.
Nie odnotowano istotnoséci miedzy tymi
grupami (p=0,48). Chociaz badanie nie
wykazalo znaczacej poprawy w zakre-
sie wioknienia, badacze zasugerowali,
ze do pelnej oceny jego skutecznosci
konieczne moze okaza¢ si¢ wydluzenie
farmakoterapii [26].

Przeprowadzona w 2023 roku meta-
analiza wykazala, iz sposrod wszystkich
analizowanych GLP-1 RAs (tj. liraglu-
tyd, dulaglutyd, semaglutyd, albiglu-
tyd, liksysenatyd, eksenatyd) codzien-
ne stosowanie semaglutydu stanowito
najskuteczniejsza opcje terapeutyczng
MASLD [27]. Ponadto Gad i wsp. (2024)
dowiedli, iz stosowanie semaglutydu
poprawia parametry profilu lipidowego,
stluszczenia i zwl6knienia watroby oraz
obniza BMI u pacjentéw z T,DM i oty-
toscig oraz MASLD. W tym otwartym
badaniu interwencyjnym probe bada-
ng stanowilo 180 pacjentéw, ktorych
to przydzielono do jednej z trzech grup
(1:1:1). Grupa I otrzymywatla semaglu-
tyd doustnie, pacjenci z grupy II sto-
sowali semaglutyd w postaci iniekcji
podskdrnych, natomiast grupa III przyj-
mowala pioglitazon i/lub witamine E.
Ocene kliniczng przeprowadzono po 6
i 12 miesigcach farmakoterapii. Badacze
zaobserwowali znaczng poprawe profi-
lu lipidowego, enzyméw watrobowych
i BMI, zwlaszcza wérdd pacjentéw sto-
sujacych semaglutyd w postaci iniekgji
(grupa IT). W zakresie parametru HDL

tylko grupa II wykazala staly wzrost
zaréwno po 6 (51 * 4,62 mg/dL), jak
i po 12 miesigcach stosowania (50,08
+ 2,45 mg/dL) w poréwnaniu z war-
toscig wyjsciowq (45,6 £ 6,37 mg/dL)
(p < 0,001). Pomimo nieistotnej staty-
stycznie réznicy w punktacji zwldknie-
nia MASLD (p = 0,45 i 0,63), grupa II
miata istotnie nizsze wyniki w punktacji
zwléknienia, pomiaru sztywnosci watro-
by i kontrolowanego parametru ttumie-
nia po 6 i 12 miesigcach farmakoterapii
(p < 0,001) [28]. Na uwage zastuguje
réwniez analiza post-hoc z 2024 roku
z wykorzystaniem modeli uczenia ma-
szynowego opartych na sztucznej inteli-
gengji, ktora wykazata znaczng redukcje
liczby preparatéw biopsyjnych w ramach
wspomnianego badania, co sugeruje, ze
byla to metoda bardziej czuta niz trady-
cyjna histopatologia [29].
Opublikowany w 2024 roku przeglad
i metaanaliza (Njei i wsp.) dostarczaja
przekonujacych dowodéw na poten-
cjalng przydatnos¢ kliniczng semaglu-
tydu w leczeniu MASLD ze wzgledu
na jego plejotropowy efekt dzialania.
Obserwowana poprawa wynikéw wa-
trobowych, w tym znaczace obnizenie
aktywnosci enzymoéw watrobowych oraz
parametrow lipidowych, sugeruje bez-
posrednie dzialanie hepatoprotekcyjne
tej czasteczki. Wykazano, ze semaglutyd
moduluje watrobowy metabolizm lipi-
déw, zmniejsza stan zapalny watroby
i wspomaga regeneracje watroby, wply-
wajac na kluczowe mechanizmy pato-
genetyczne lezace u podstaw MASLD
(rycina 2). Ponadto korzystne zmiany
markeréw sercowo-naczyniowych, takie
jak poprawa kontroli glikemii, profili
lipidowych i ci$nienia krwi, podkresla-
ja szersze korzysci kardiometaboliczne
GLP-1 RAs. Poprzez ukierunkowanie
na ogélnoustrojowa insulinoopornos¢,
dyslipidemig i dysfunkcje naczyniowa
GLP-1 RAs oferuja wieloptaszczyznowe
podejscie do zmniejszania obcigzenia
ryzykiem CV u pacjentéw z MASLD.
Co wigcej, znaczaca redukcja masy ciata
i otytosci obserwowana w trakcie terapii
GLP-1 RAs nie tylko przyczynia si¢ do
poprawy metabolizmu, ale wykazuje
implikacje dla zmniejszenia sttuszczenia
i stanu zapalnego watroby. Te wieloczyn-
nikowe efekty podkreslaja potencjat
GLP-1 RAs w zakresie rozwigzywania
ztozonych zalezno$ci miedzy dysfunkcja
watroby, zaburzeniami metabolicznymi
i ryzykiem CV u pacjentéw z MASLD.
W zwigzku z tym wyniki przedmiotowe;j
metaanalizy podkre$laja wage zaréwno
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Rycina 2. Plejotropowy efekt dziatania semaglutydu [17,32].

semaglutydu, jak i catej klasy GLP-1 RA
jako cennego uzupelnienia arsenatu te-
rapeutycznego w leczeniu MASLD [30].

Badanie ESSENCE

Przetomowe okazaly si¢ wyniki miedzy-
narodowego badania ESSENCE opubli-
kowanego w New England Journal of
Medicine. W tym wieloosrodkowym,
randomizowanym, podwdjnie zaslepio-
nym badaniu klinicznym fazy III, kon-
trolowanym placebo, 1197 pacjentéw
z rozpoznanym na podstawie biopsji
MASH i wi6knieniem w stadium 2 lub
3 przydzielono w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej raz w tygodniu podskornie
semaglutyd w dawce 2,4 mg lub placebo.
Wsrdd pacjentéw wlaczonych do badania
az 75% stanowily osoby zmagajace sie
z otyloscia. Czas prowadzonej interwencji
obejmowat 240 tygodni. W 72. tygodniu
oceniono wyniki uzyskane w ramach ana-
lizy okresowej z udzialem pierwszych 800
pacjentow. Pierwszorzedowymi punkta-
mi koricowymi w czesci 1. bylo: ustapie-
nie stluszczeniowego zapalenia watroby
bez pogorszenia wléknienia watroby oraz
zmniejszenie wldknienia watroby bez
pogorszenia stluszczeniowego zapalenia
watroby [31].

W przeprowadzonym na szeroka
skale badaniu klinicznym ustapienie
stluszczeniowego zapalenia watroby
bez pogorszenia widknienia obser-
wowano u 62,9% (n = 534) pacjentéw
w grupie semaglutydu oraz u 34,3%
(n = 266) w grupie placebo (réznica:
28,7 punktu procentowego; 95% CI:

21,1-36,2; p < 0,001) (rycina 3). Nato-
miast zmniejszenie widknienia watroby
bez pogorszenia sttuszczeniowego za-
palenia watroby obserwowano u 36,8%
pacjentéw w grupie semaglutydu oraz
u 22,4% pacjentéw w grupie placebo
(réznica: 14,4 punktu procentowego;
95% przedzial ufnosci CI: 7,5-21,3; p
<0,001) (rycina 3). Badanie ESSENCE
dowiodlo, iz u dwoch trzecich pacjen-
tow doszto do cofniecia stanu zapalnego
w watrobie [31].

Warto takze podkreéli¢, iz w badaniu
ESSENCE érednia redukcja masy ciata
badanych pacjentéw wyniosta 10,5%
w grupie semaglutydu oraz 2% w grupie
placebo (r6znica: —8,5 punktu procento-
wego; 95% CI: —9,6 do —7,4; p < 0,001).
Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
grupami w zakresie zmian natezenia
bdlu fizycznego [31].

Zatem w niniejszym badaniu pro-
dukt leczniczy Kayshild okazal sie
skuteczniejszy niz placebo w leczeniu
MASH i zapobieganiu postepowi wtdok-
nienia watroby u dorosltych z MASH
i umiarkowanym lub zaawansowanym
widknieniem watroby. Dane kliniczne
wykazaly réwniez, ze Kayshild byt sku-
teczniejszy w zapobieganiu progresji
MASH u tej grupy pacjentéw. Wyniki
te opierajg sie na danych z biopsji wa-
troby, ktore wykorzystano jako substytut
dtugoterminowych wskaznikow skutecz-
nosci, takich jak zapobieganie zaawan-
sowanej chorobie watroby, przeszczep
watroby lub poprawa przezywalnosci.

Podsumowanie

Badania kliniczne, zwlaszcza ESSENCE,
ibadanie oparte na sztucznej inteligencji
oceniajace histologie watroby, uwydat-
nia potencjat zastosowania semaglutydu
jako nowej opcji terapeutycznej wtok-
nienia watroby zwigzanego z MASH.
Poprzez ukierunkowanie na dysfunkcje
watroby zaburzenia metaboliczne i czyn-
niki CV, GLP-1 RAs oferuja wieloplasz-
czyznowe podejscie do leczenia MASLD,
z wysokim potencjalem do poprawy
czynnoéci watroby, zmniejszenia ryzyka
CV i promowania redukcji masy ciala.
Obiecujace wyniki uzyskane w bada-
niach klinicznych wskazujg, iz sema-
glutyd przewyzsza placebo w poprawie
histologii watroby. Cho¢ semaglutyd
zostal warunkowo dopuszczony do
obrotu w Europie, dalsze prowadzenie
badan klinicznych jest niezbedne, by
moc oceni¢ dlugoterminowe korzysci
ze stosowania tej czasteczki w lecze-
niu MASLD, co moze doprowadzi¢ do
optymalizacji wykorzystania GLP-1 RAs
w leczeniu MASLD.

A Resolution of Si
Liver Fibrosis

itis with No W ing of

Estimated difference,
28.7 (95% CI, 21.1-36.2)

1004 P<0.001

70
62.9
60-
50-
40 343
30+

Percentage of Patients

20
10+

o

B Reduction in Liver Fibrosis with No Worsening of
Steatohepatitis

100
70+

Estimated difference,
60+ 14.4 {95% CI, 7.5- 21.3)
50 P=:0.001
40 368

30+
224

20
104
o

Percentage of Patients

Placebo
(N=266)

Semaglutide, 2.4 mg
(N=534)

Semaglutide, 2.4 mg Placebo
(N=534) (N=266)

Rycina 3. Pierwszorzedowe punkty koricowe. Na rycinie zobrazowano odsetek pacjentéw z wtdknieniem
watroby w stadium 2 lub 3, u ktérych ohserwowano ustapienie sttuszczeniowego zapalenia watroby
bez pogorszenia wtdknienia watroby (Panel A) oraz zmniejszenie wtdknienia watroby bez pogorszenia
sttuszczeniowego zapalenia watroby (Panel B) po 72 tygodniach stosowania semaglutydu, z szacowang

réznica wyrazong w punktach procentowych.
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Streszczenie

Toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa terapii przeciwnowotworowych jest wiodaca przyczyng zachorowalnosci
i $miertelnosci u osob, ktdre przezyly chorobe nowotworowa. Artykul omawia powiktania kardiologiczne
w czterech obszarach: antracyklin i lekéw alkilujacych, z uwzglednieniem zasad obliczania dawek
ekwiwalentnych, postepowania przy sekwencyjnym stosowaniu réznych preparatéw oraz roli preparatow
liposomalnych; nowych lekéw ukierunkowanych molekularnie i immunoterapii; zaburzen rytmu
serca ze szczegdlnym uwzglednieniem interakeji z kortykosteroidami, lekami przeciwwymiotnymi
i przeciwdepresyjnymi; dlugoterminowego nadzoru kardiologicznego po zakonczeniu leczenia. Zalecenia
oparto na Wytycznych ESC 2022 dotyczacych kardioonkologii. Szczegélna uwage po$wiecono dorostym
po nowotworach przebytych w dziecinstwie - ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych jest w tej
grupie 7-krotnie wyzsze niz w populacji ogélnej i utrzymuje sie przez cate dorosle zycie.

Stowa kluczowe: kardiotoksycznosé, antracykliny, kardioonkologia, zaburzenia rytmu, immunoterapia, nadzér kardiologiczny,
nowotwory dziecigce, dawka ekwiwalentna

Abstract

Cardiovascular toxicity of anticancer therapies represents one of the leading causes of morbidity and
mortality among cancer survivors. The article reviews cardiac complications across four therapeutic areas:
anthracyclines and alkylating agents, including cumulative dose equivalence and the role of liposomal
formulations; novel targeted therapies and immunotherapy; cardiac arrhythmias with emphasis on
drug interactions; and long-term cardio-oncological surveillance after treatment. Childhood cancer
survivors carry a 7-fold higher cardiovascular mortality risk compared to the general population —
a risk that persists throughout adult life and demands lifelong cardiac follow-up. Despite progress in
cardio-oncology, a critical evidence gap remains in the paediatric population, resulting in significant
variability in clinical practice.

Keywords: cardiotoxicity, anthracyclines, cardio-oncology, arrhythmia, immunotherapy, cardiac surveillance, childhood cancer
survivors, equivalent dose
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Wstep

Postep w leczeniu onkologicznym ostat-
nich dekad przyniést bezprecedensowa
poprawe rokowania w wielu nowotwo-
rach zloéliwych. W samych Stanach
Zjednoczonych w 2019 roku zyto nie-
mal 17 milionéw 0séb po przebytym
nowotworze, a liczba ta do 2030 roku
ma przekroczy¢ 22 miliony [1]. Podobne
tendencje obserwuje si¢ w Europie i Pol-
sce. Poprawa przezywalnoséci ujawnita
jednak istotng cene: powiklania serco-
wo-naczyniowe leczenia onkologicznego
staly sie wiodaca przyczyna zachorowal-
nosci i $miertelnosci u wyzdrowialych
z raka, ustepujac jedynie nawrotom
choroby nowotworowej [2].

Sytuacja jest szczegélnie niepokoja-
ca w populacji 0s6b leczonych w dzie-
cinstwie i adolescencji. Przezywalnoé¢
5-letnia u dzieci z nowotworami z{osli-
wymi przekracza dzi$ 80%, co oznacza
rosnaca grupe dorostych z wieloletnim,
skumulowanym narazeniem na kardio-
toksyczne leczenie stosowane w najwraz-
liwszym okresie rozwoju serca i ukladu
naczyniowego. Badanie Childhood Can-
cer Survivor Study (CCSS), najwieksze
tego typu badanie kohortowe, wykazato
7-krotnie wyzsze ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych u dorostych
po nowotworach dziecigcych w pordw-
naniu z populacja ogélna, przy czym
to zwigkszone ryzyko nie maleje po
50. roku zycia [3]. Oprdécz nawrotu no-
wotworu choroby sercowo-naczyniowe
sg wiodacg przyczyng zachorowalno$ci
i $miertelnoéci w tej populacji.

Spektrum toksycznosci sercowo-na-
czyniowej terapii onkologicznych ulega
nieustannemu poszerzeniu wraz z wpro-
wadzaniem do leczenia nowych grup le-
kéw. Od klasycznych antracyklin, przez
inhibitory kinaz tyrozynowych i leki
ukierunkowane na szlaki metaboliczne,
po immunoterapi¢ z zastosowaniem in-
hibitoréw immunologicznych punktéw
kontrolnych (ICI) i terapie komérkami
CAR-T - kazda generacja lekéw wnio-
sta nowe, swoiste mechanizmy kardio-
toksycznoséci. Wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
22022 roku dotyczace kardioonkologii -
pierwsze tak kompleksowe opracowanie
tej dziedziny - stanowig aktualna syn-
teze wiedzy na temat rozpoznawania,
monitorowania i leczenia sercowo-na-
czyniowych powiklan terapii onkolo-
gicznych [1].

Niniejszy artykul omawia kardio-
toksyczno$¢ jako dziatanie niepozadane

czterech gléwnych obszaréw terapeu-
tycznych: antracyklin i lekéw alkiluja-
cych, nowych lekéw terapii celowanych
iimmunoterapii, zaburzen rytmu serca
ze szczegdlnym uwzglednieniem inte-
rakgji z lekami wspomagajacymi oraz
zasad dlugoterminowej opieki kardio-
logicznej po zakonczeniu leczenia on-
kologicznego - z osobnym oméwieniem
specyfiki populacji pediatryczne;.

CZESC 1. Kardiotoksycznosé
antracyklin i lekéw alkilujacych

ANTRACYKLINY

Antracykliny - doksorubicyna, epiru-
bicyna, daunorubicyna, idarubicyna
i mitoksantron - pozostaja jedna z naj-
skuteczniejszych klas lekow stosowanych
w leczeniu ostrych biataczek, chionia-
kow Hodgkina i niehodgkinowskich,
raka piersi, miesakow tkanek migkkich
i guzéw litych wieku dziecigcego. Ich
kardiotoksyczno$¢, opisywana juz od lat
70. XX wieku, jest najlepiej udokumen-
towanym przykladem skumulowanej,
dawkozaleznej toksyczno$ci narzadowej
i stanowi model dla opisu kardiotoksycz-
nosci lekéw onkologicznych w ogdle.
Pomimo dostepnos$ci nowszych terapii,
antracykliny pozostaja nieodlgcznym
elementem leczenia wielu nowotwordw,
szczegolnie w onkologii pediatrycznej,
gdzie s3 stosowane u ponad 50% leczo-
nych dzieci [1,2,4,5].

1. Mechanizmy kardiotoksycznosci
antracyklin

Antracykliny dzialajg poprzez wbudo-
wywanie sie miedzy pary zasad DNA
i RNA (interkalacje) oraz hamowanie
topoizomerazy Ila, zakldcajac replikacje
i transkrypcje w komorkach nowotworo-
wych. W kardiomiocytach te same me-
chanizmy - z istotnymi modyfikacjami -
wywolujg wielotorowg toksyczno$¢ [2].

Mechanizmy uszkodzenia
kardiomiocytow

Kluczowym mechanizmem kardiotok-
sycznosci antracyklin jest hamowanie
topoizomerazy IIp w kardiomiocytach
prowadzace do trwatych peknie¢ DNA
i apoptozy komorek - przy czym kar-
diomiocyty, jako komorki nieproliferu-
jace, nie s3 w stanie zastgpic utraconych
jednostek. Réwnolegle doksorubicyna
tworzy kompleks z zelazem, generujac
reaktywne formy tlenu (ROS), ktére
uszkadzajg mitochondria kardiomio-
cytéw - organelle szczegdlnie wrazliwe
ze wzgledu na wyjatkowo wysoka ich

gestos¢ i niski poziom endogennych
mechanizméw antyoksydacyjnych.
Uszkodzenie mitochondrialnego
DNA jest nieodwracalne i tlumaczy
dlugoterminowe ryzyko kardiomio-
patii, nawet wiele lat po zakonczeniu
leczenia [2]. Antracykliny uszkadzaja
ponadto kardiomyocytarne komorki
progenitorowe, zmniejszajac zdolnos¢
regeneracyjng miesnia sercowego, co
ujawnia si¢ zwlaszcza u dzieci przy
pdzniejszych obcigzeniach serca: cig-
zy, wysiltku fizycznym lub kolejnym
kardiotoksycznym leczeniu [4,5].

Fazy czasowe kardiotoksycznosci
Ostra kardiotoksycznosé¢ (podczas le-
czenia lub do 1 tygodnia po zakoncze-
niu) wystepuje sporadycznie i dotyczy
ponizej 5% pacjentéw. Objawia sie
zmianami w zapisie EKG (20%-30%),
arytmiami (do 3% - gléwnie tachykar-
dia zatokowa, rzadziej nadkomorowe
i komorowe zaburzenia rytmu), zapa-
leniem osierdzia lub ostra dysfunkcja
skurczowa miesénia sercowego. Histo-
patologicznie przypomina ostre tok-
syczne zapalenie migé$nia sercowego.
Ma charakter zazwyczaj przemijajacy
i odwracalny [2].

Wezesna przewlekta kardiotoksycz-
no$¢ (do 12 miesiecy od zakonczenia
leczenia) objawia sie histopatologicznie
tworzeniem wakuoli, zanikiem mio-
fibryli, martwicg oraz zwléknieniem
migénia sercowego. Zmiany te poprze-
dzaja kliniczne pogorszenie frakcji wy-
rzutowej lewej komory (LVEF) i moga
by¢ widoczne w biopsjach endomiokar-
dialnch przy jeszcze prawidtowych pa-
rametrach echokardiograficznych [2,6].

Péina przewlekla kardiotoksycz-
nos¢ (po roku od zakonczenia, czesto
po wielu latach) jest szczegdlnie istotna
w populacji pediatrycznej. Kardiomio-
patia moze ujawnic sie klinicznie nawet
10-20 lat po zakonczeniu chemiotera-
pii, gdy serce poddane jest dodatko-
wym obcigzeniom hemodynamicznym.
Badanie CCSS wykazalo, ze 7-krotnie
wyzsze ryzyko zgonu sercowo-naczy-
niowego w tej grupie utrzymuje si¢ po
50. roku zycia, co oznacza ryzyko do-
zywotnie [3].

2. Dawki kumulatywne antracyklin -
obliczanie i poréwnywanie
Kardiotoksycznos¢ antracyklin jest pro-
cesem kumulatywnym, zaleznym od
sumarycznej dawki, na jaka narazony
byt pacjent w ciggu zycia. Kluczowe
znaczenie kliniczne ma monitorowanie
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Tabela 1. Wspotczynniki przeliczeniowe antracyklin (wedtug ESC 2022).

ANTRACYKLINA DOKSORUBICYNA EPIRUBICYNA DAUNORUBICYNA MITOKSANTRON IDARUBICYNA*
Wspétczynnik (ekwiwalent doksorubicyny) 1,0 (ref.) 08 0,6 10,5 5,0

Typowa dawka/cykl [mg/m?] 50-75 75-100 45-60 12 10-12

Prég intens. monitorowania (=250 mg/m?) =250 2312 241] 2738 250

Prog kardioprotekcji (=350 mg/m?) 2350 2437 2583 2333 270

*Dane dla idarubicyny opierajg si¢ na szacunkowym wspotczynniku. Aby uzyskac dawke ekwiwalentng doksorubicyny, nalezy
pomnozy¢ dawke danej antracykliny przez jej wspotczynnik [1].

skumulowanej dawki antracyklin przeli-
czanej na dawke ekwiwalentng doksoru-
bicyny, ktdra jest lekiem referencyjnym
dla tej grupy. Przeliczenie to pozwala
ocenié fgczne narazenie kardiotoksycz-
ne pacjenta leczonego kolejno réznymi
antracyklinami i jest podstawa podej-
mowania decyzji o intensyfikacji mo-
nitorowania oraz wdroZeniu strategii
kardioprotekcyjnych [1,6,7].

Przyktad obliczania skumulowane;j
dawki: pacjentka leczona doksorubicyna
60 mg/m” przez 4 cykle (240 mg/m?),
epirubicyng 100 mg/m® przez 3 cykle
(300 x 0,8 = 240 mg/m?), a kolejno
pegylowana liposomalng doksorubi-
cyng (PLD) 40 mg/m? przez 4 cykle
(160 mg/m?); faczna dawka ekwiwa-
lentna wynosi 640 mg/m? Warto$¢ ta
znacznie przekracza prog 350 mg/m?
EMA i obliguje do intensywnego nad-
zoru kardiologicznego oraz rozwazenia
stosowania preparatéw liposomalnych
przy dalszym leczeniu [1].

Warto podkreslié, ze dla mitoksan-
tronu - leku o wspélczynniku 10,5 -
nawet jednorazowe zastosowanie daw-
ki 12 mg/m* odpowiada 126 mg/m?
ekwiwalentu doksorubicyny. Przy jego
stosowaniu po uprzednim leczeniu an-
tracyklinami mozliwe jest wigc bardzo
szybkie przekroczenie progéw bezpie-
czenstwa, co wymaga szczegdlnej ostroz-
nosci [1].

3. Preparaty liposomalne antracyklin -
kardioprotekcja dostepna w Polsce
Pegylowana liposomalna doksorubi-
cyna (PLD, Caelyx, Zolsketil) i niepe-
gylowana liposomalna doksorubicyna
(NPLD, Myocet) to preparaty, w kto-
rych lek jest zamkniety w liposomach
- nanoczasteczkach lipidowych. Mo-
dyfikacja ta zasadniczo zmienia dystry-
bucje tkankowg doksorubicyny. Dzieki
efektowi EPR (ang. Enhanced Perme-
ability and Retention — zwigkszonej
przepuszczalnosci i retencji) liposomy
preferencyjnie gromadzg si¢ w tkance

Tahela 2. Postepowanie przy sekwencyjnym stosowaniu antracyklin [1].

SYTUACJA ZALECANE POSTEPOWANIE

KLINICZNA

Epirubicyna Zsumowac dawki ekwiwalentne (epirubicyna x 0,8 +

po wezesniej doksorubicyna x 1,0). Oceni¢ TTE i ¢cTn przed kazdym kursem.
stosowanej Przy sumie 2350 mg/m? rozwazy¢ przejscie na PLD.
doksorubicynie

PLD po Zsumowac dawki ekwiwalentne (PLD x 1,0 + poprzednia x
konwencjonalnej jej wspotczynnik). PLD chroni przed dalszym narastaniem

antracyklinie

ryzyka, ale nie znosi dotychczasowego ohciazenia. Oceni¢

wyjsciowe TTE obligatoryjnie.

Mitoksantron
poinnych
antracyklinach

Uwaga: wspétczynnik mitoksantronu wynosi 10,5. 12 mg/m?
= ok. 126 mg/m? ekwiwalentu doksorubicyny. Sumowanie
konieczne. Oceni¢ TTE przed i w trakcie leczenia.

Drugi nowotwor
u osohy leczonej

Uwzglednié catosé ekspozycii od dziecinstwa. Ocenic TTE,
c¢Tni NP obligatoryjnie przed kazda decyzja. Preferowac PLD.

w dziecifistwie Konsultacja kardio-onkologiczna obligatoryjna.
Antracyklina + Stosowac wytacznie sekwencyijnie. Ocenic¢ TTE i ¢cTn przed
trastuzumab przejSciem na trastuzumab. Przy LVEF <50% lub spadku
(sekwencyjnie] =10% - nie rozpoczynac¢ trastuzumabu bez kardioprotekcii

(klasa lla, poziom A] [1].

nowotworowej, gdzie nieprawidlowe
unaczynienie i uposledzona resorbcja
limfatyczna sprzyjaja ich akumulagji.
Jednoczesnie ograniczony jest wychwyt
doksorubicyny z liposoméw przez pra-
widlowe tkanki, w tym kardiomiocyty.
Mniejsze stezenie wolnej doksorubicy-
ny w tkance sercowej oznacza mniej
kompleksow zelazo-doksorubicyna
i mniej reaktywnych form tlenu [1].

W metaanalizie obejmujacej 19 prob
klinicznych wykazano, ze preparaty li-
posomalne doksorubicyny sg istotnie
mniej kardiotoksyczne niz konwencjo-
nalna doksorubicyna przy poréwnywal-
nej skutecznosci przeciwnowotworowe;.
PLD jest zarejestrowana do stosowania
w licznych wskazaniach: w przerzuto-
wym raku piersi, zaawansowanym raku
jajnika, miesaku Kaposiego i szpiczaku
plazmocytowym [1].

Nalezy podkresli¢ istotny aspekt
praktyczny — w polskich o$rodkach

onkologicznych preparaty liposomalne
antracyklin (doksorubicyna, dauno-
rubicyna) stanowia de facto gtéwna
dostepna strategie ograniczania kardio-
toksycznosdci tej grupy lekéw. Deksra-
zoksan, jedyny lek kardioprotekcyjny
zarejestrowany przez EMA i FDA spe-
cjalnie w tym wskazaniu [1,7,8], jest
w Polsce praktycznie niedostepny w ru-
tynowej praktyce szpitalnej ze wzgledu
na brak refundacji NFZ i dostepnos¢ na
poziomie 0% aptek. Decyzja o zastoso-
waniu PLD zamiast konwencjonalnej
doksorubicyny u pacjentéw wysokiego
ryzyka jest zatem w polskich realiach
podstawowym dostepnym narzedziem
kardioprotekgji.

4. Postepowanie przy sekwencyjnym
stosowaniu réznych antracyklin

Sytuacja, w ktorej pacjent byt leczo-
ny kolejno réznymi antracyklinami
lub réznymi preparatami tej samej



antracykliny, jest coraz czestsza — wy-
nika ona z leczenia nawrotéw cho-
roby, leczenia wtérnego nowotworu
lub celowej zamiany leku ze wskazan
kardioprotekcyjnych. Kluczowa zasada
jest obowigzkowe sumowanie skumulo-
wanych dawek ekwiwalentnych wszyst-
kich podanych antracyklin [1,7,8].
Dotyczy to zaréwno przeszlego, jak
i planowanego leczenia, a przy braku
dokumentacji konieczne jest jej od-
tworzenie na podstawie dostepnych
danych medycznych. Bardzo waznym
aspektem jest umieszczanie informacji
o kumulacyjnych dawkach antracyklin
w dokumentacji wypisowej po zakon-
czeniu danego etapu leczenia.

Interakcja antracyklina-trastuzu-
mab zastuguje na osobne omdwienie,
poniewaz jest jedna z najistotniejszych
klinicznie kombinacji w onkologii. Tra-
stuzumab zaburza szlak odpowiedzi
stresowej HER2/ERBB2 w kardiomio-
cytach - szlak, ktory fizjologicznie jest
aktywowany jako odpowiedz napraw-
cza na uszkodzenie. Sekwencyjne za-
stosowanie antracykliny, a nastepnie
trastuzumabu upo$ledza te odpowiedz
naprawcza, co manifestuje sie istotnie
wyzsza czestoscia dysfunkcji lewej
komory (15%-20%) i jawng klinicz-
nie niewydolno$cia serca (<5%) niz
przy stosowaniu kazdego z tych lekéw
osobno [2,8].

5. Kardioprotekcja farmakologiczna

Beta-adrenolityki: karwedilol (prefe-
rowany ze wzgledu na dodatkowe wta-
$ciwosci antyoksydacyjne), bisoprolol
i nebiwolol oraz inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyne (ACEI)
lub antagonisci receptora angiotensy-
nowego (ARB) maja udokumentowa-
ne dzialanie ochronne wobec kardio-
miopatii zwigzanej z antracyklinami
w kilku badaniach klinicznych i me-
taanalizach. Statyny poprzez dziata-
nie antyoksydacyjne, przeciwzapalne

i modulacje szlakéw sygnalowych wy-
kazujg korzystny efekt w badaniach
klinicznych. Szczegdlnie obiecujace sa
wyniki badania STOP-CA, w ktérym
atorwastatyna w dawce 40 mg zmniej-
szyta odsetek pacjentéw ze spadkiem
LVEF powyzej 10% do warto$ci ponizej
55% po roku leczenia - z 22% w grupie
placebo do 9% w grupie leczonej [9].
Waznym aspektem praktycznym jest
to, ze kardioprotekcja farmakologiczna
powinna by¢ wdrozona przed rozpo-
czeciem chemioterapii antracyklinami,
a nie po pojawieniu si¢ objawdéw dys-
funkcji miesnia sercowego [1,8-10].

6. Monitorowanie kardiologiczne podczas
leczenia antracyklinami
Dysfunkcja serca zwigzana z leczeniem
onkologicznym (CTRCD, ang. cancer
therapy-related cardiac dysfunction) jest
rozpoznawana na podstawie: spadku
LVEF 210 punktéw procentowych do
wartosci <53%, lub nowego obnizenia
globalnego odksztalcenia podluznego
(GLS, ang. global longitudinal strain)
0 >15% od wartosci wyj$ciowej przy
zachowanej LVEE, lub wzrostu ste-
zenia troponiny sercowej (cTn). GLS
jest czulszym wskaznikiem wczesnej
dysfunkcji skurczowej niz LVEF i jest
zalecany do rutynowej oceny przy kaz-
dym badaniu echokardiograficznym
(TTE) u pacjentéw onkologicznych [1].
Badanie SUCCOUR-MRI wykazalo,
ze u pacjentéw ze spadkiem GLS bez
istotnego spadku LVEF podczas lub po
terapii antracyklinami, wdrozenie kar-
dioprotekeji prowadzito do ostabienia
spadku LVEF po roku obserwacji [8].
Postgpowanie przy CTRCD: wdroze-
nie ACEI lub ARB i beta-adrenolityku;
decyzja o kontynuacji lub wstrzymaniu
leczenia onkologicznego podejmowana
multidyscyplinarnie; wstrzymanie an-
tracyklin przy LVEF <40% jest obliga-
toryjne do czasu stabilizacji hemodyna-
micznej. Przy objawowej niewydolnosci

Tabela 3. Protokét monitorowania podczas leczenia antracyklinami wedtug ESC 2022 [1,4].

serca — pelne leczenie zgodnie z aktu-
alnymi wytycznymi ESC dotyczacymi
leczenia HF [1].

LEKI ALKILUJACE

7. Leki alkilujace - kardiotoksyczno$é
W kontekscie kardiotoksycznosci spo-
$§rod lekow alkilujacych wyrdzniaja sie
trzy preparaty: cyklofosfamid, ifosfa-
mid i tréjtlenek arsenu. Cyklofosfamid
w standardowych dawkach chemio-
terapeutycznych (600-750 mg/m?/
cykl) rzadko wywoluje powazne po-
wiktania kardiologiczne, jednak przy
wysokich dawkach stosowanych
w kondycjonowaniu przed przesz-
czepieniem krwiotwdrczych komo-
rek macierzystych (HSCT) - typowo
120-200 mg/kg - odnotowuje si¢ jego
dzialanie kardiotoksyczne. Metabolity
cyklofosfamidu, w szczegolnosci akro-
leina, wywolujg uszkodzenie naczyn
wlosowatych $rédbtonka, prowadzac
do obrzeku, krwotoku i zakrzepicy
w naczyniach migénia sercowego. Kli-
nicznym efektem jest krwotoczne za-
palenie mie$nia sercowego z martwica
o $miertelnosci na poziomie 2%-17%.
Czynnikami ryzyka sg: uprzednia eks-
pozycja na antracykliny lub radiotera-
pie klatki piersiowej, wspolistniejace
choroby serca i podeszty wiek [2,8,9].
Tréjtlenek arsenu (ATO), stosowany
w leczeniu ostrej biataczki promielocy-
towej, jest lekiem o udokumentowa-
nym wysokim ryzyku wydtuzenia QTc;
u do jednej trzeciej leczonych pacjentéw
wzrost QTcF przekracza 60 ms od war-
tosci wyjsciowej [2]. Mechanizm polega
na blokowaniu kanatéw hERG przez
jony arsenu. Wymagane jest wykona-
nie badania EKG przed leczeniem i co
najmniej 2 razy w tygodniu podczas
terapii, utrzymanie st¢Zenia jonéw po-
tasu K* > 4,0 mmol/l i Mg** > 2,0 mg/
dl, a przy QTcF 2 500 ms - wstrzymanie
podawania leku [1].

BADANIE MALE RYZYKO UMIARKOWANE RYZYKO DUZE/BARDZO DUZE RYZYKO
EKG Wyjsciowo Wyjsciowo Wyjsciowo + co cykl
TTE (LVEF + GLS) Wyjsciowo; po 2250 mg/m? Wyjsciowo; po 2250 mg/m? Wyjsciowo + co 2 cykle
po 12 mies. po 3i 12 mies. +p0 312 mies.
Troponina (cTn) Co 2 cykle (klasa llb) Co 2 cykle + po 3 mies. Przed kazdym cyklem
(klasalla) +p0 3i12 mies. (klasa )
NP (BNP/NT-proBNP) Co 2 cykle (klasa llb) Co 2 cykle + po 3 mies. Przed kazdym cyklem
(klasa lla) +po 3112 mies. (klasa )
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Tabela 4. Gtdwne klasy lekdw stosowanych w chemioterapii nowotwordw i ich mechanizmy kardiotok-

sycznosei [9,10].

LEKI ONKOLOGICZNE MECHANIZM KARDIOTOKSYCZNOSCI

Antracykliny

Stres oksydacyjny (R0S), dysfunkcja mitochondridw

i uszkodzenie DNA, aktywacja szlaku proapoptotycznego
prowadzaca do Smierci kardiomiocytow.

Leki alkilujace

Apoptoza, stan zapalny, uszkodzenie mitochondriéw

i uposledzona funkcja komarek srodbtonka.

Fluoropirymidyny Skurcz naczyn wiericowych, choroba niedokrwienna
serca; powiazane z wariantami genetycznymi DYPD.
Taksany Stres oksydacyjny, sztywno$¢ tetnic; wyzsze ryzyko
w pofaczeniu z antracyklinami.
Inhibitory kinazy Zaburzenie sygnalizacji komdrkowej, dysfunkcija
tyrozynowej (TKI) mitochondriéw, apoptoza kardiomiocytéw, wyczerpanie
tlenku azotu (N0).
Inhibitory punktow Zapalenie mig$nia sercowego za posrednictwem
kontrolnych (ICI) limfocytow T, wzrost cytokin zapalnych, arytmie i inne

zdarzenia sercowe o podtozu immunologicznym.

Leki antyangiogenne
(anty-VEGF)

Imniejszenie gestosci kapilar mig$nia sercowego
i upo$ledzenie jego perfuzji.

Radioterapia

Uszkodzenie DNA, stan zapalny, stres oksydacyjny,

zwtoknienie i uszkodzenie mikronaczyniowe; zalezne od
dawki i miejsca napromieniania.

CZESC I1. Nowe leki ukierunkowane
molekularnie i immunoterapia

Ostatnie dwie dekady przyniosty re-
wolucje w leczeniu onkologicznym -
od wprowadzenia inhibitorow kinaz
tyrozynowych (TKI), przez leki ukie-
runkowane na szlaki metaboliczne, po
immunoterapi¢ z zastosowaniem inhi-
bitoréw immunologicznych punktéw
kontrolnych (ICI) i terapie komoérkami

CAR-T. Kazda z tych klas lekéw cha-
rakteryzuje si¢ odmiennym profilem
kardiotoksyczno$ci, wynikajacym ze
specyfiki mechanizmu dziatania. Wspol-
ng cechg jest fakt, ze powiktania serco-
wo-naczyniowe czgsto roznig sie jako-
$ciowo od klasycznej kardiomiopatii po
antracyklinach - obejmuja zaburzenia
naczyniowe, miazdzyce, nadci$nienie
tetnicze, zaburzenia rytmu i procesy
zapalne w migéniu sercowym [1,2,9].

Tabela 5. Podsumowanie rodzajéw kardiotoksyczno$ci wywotanej lekami onkologicznymi [9].

RODZAJ ,
KARDIOTOKSYCZNOSCI

Dysfunkcja LV i HF

OPIS

Postepujacy spadek zdolnosci

TYPOWE LEKI

Antracykliny,

Gléwne klasy lekéw i ich mechanizmy
kardiotoksycznoéci zestawiono w ta-
belach 41 5.

8. Inhibitory VEGF i szlaku angiogenezy
Inhibitory naczyniowo-srédblonkowe-
go czynnika wzrostu (VEGF) stanowia
jedna z czesciej stosowanych klas lekow
celowanych w onkologii, stosowanych
m.in. w raku nerkowokomérkowym,
raku watrobowokomdrkowym, raku
jelita grubego, raku szyjki macicy
i guzach podicieliskowych przewodu
pokarmowego. Obejmujg cztery typy:
przeciwciala monoklonalne anty-VEGF
(bewacyzumab, ramucirumab), drob-
noczasteczkowe inhibitory receptoréw
VEGF - VEGF-TKI (sunitynib, sorafe-
nib, pazopanib, aksytynib, lenwatynib,
regorafenib), biatka fuzyjne wiazace
VEGF (aflibercept) oraz posrednie in-
hibitory sygnalizacji VEGF (inhibitory
mTOR) [1,3].

Nadci$nienie tetnicze jest efektem
klasy dotyczacym 20%-90% leczonych
pacjentéw — najczestszym i najszybciej
pojawiajacym sie powiktaniem kardio-
logicznym VEGFI. Wzrost ci$nienia
moze pojawi¢ sie w ciggu godzin od
pierwszej dawki, jest zalezny od daw-
ki i zazwyczaj ustepuje po przerwa-
niu leczenia. Mechanizmy obejmuja:
zmniejszenie biodostepnosci tlenku
azotu (NO) i prostacykliny, wzrost
stezenia endoteliny-1 jako czynnika
kurczgcego naczynia, stres oksydacyjny
i dysfunkcje $srodbtonka, zmniejsze-
nie gestosci naczyn wlosowatych oraz
nefrotoksycznosé¢ prowadzacg do reten-
¢ji sodu. Co istotne klinicznie, wzrost

POTENCJALNE SKUTKI
DEUGOTERMINOWE

Przewlekta HF, zmniejszona

pompowania krwi trastuzumah LVEF
Arytmie Zaburzenia rytmu serca TKI, ICI Zwiekszone ryzyko nagtych
(tagodne lub zagrazajace zyciu) zdarzen sercowych, migotanie
przedsionkow (AF)
Niedokrwienie mig$nia Zmnigjszony przeptyw krwi do Fluoropirymidyny, Choroba wieficowa, ryzyko
sercowego mie$nia sercowego inhibitory VEGF Zawatu
Nadcisnienie tetnicze PodwyZszone ci$nienie krwi z Inhibitory VEGF, Ryzyko udaru i HF
powodu dysfunkcji naczyniowej  niektdre TKI

Choroba zakrzepowo-zatorowa

Zakrzepica zyt gtebokich lub

zatorowo$¢ ptucna

Inhibitory VEGF, IMiD

Zatorowo$¢ ptucna,
zwiekszona $miertelno$é CVD

Zapalenie osierdzia

Stan zapalny lub gromadzenie
sie ptynu w worku osierdziowym

Radioterapia, niektdre
terapie celowane

Wysiek osierdziowy, przewlekte
zapalenie osierdzia




ci$nienia tetniczego podczas leczenia
VEGEF-TKI koreluje ze skutecznoscia
terapii onkologicznej [3].

Dysfunkcja lewej komory wyste-
puje czesciej w praktyce klinicznej niz
w rejestracyjnych badaniach klinicznych
- szczegolnie przy sunitynibie i sorafe-
nibie. Mechanizm obejmuje hamowanie
kinaz odpowiedzialnych za przezycie
kardiomiocytéw, zmniejszenie gestosci
naczyn wlosowatych migénia sercowego
oraz nefrotoksyczno$¢ posrednio na-
silajaca obcigzenie wstepne i nastep-
cze serca. Inhibitory VEGF zwiekszaja
ponadto ryzyko tetniczych incydentow
zakrzepowo-zatorowych, szczegélnie
u pacjentéw z wyjsciowa choroba ser-
cowo-naczyniows [3].

9. Inhibitory kinazy BCR-ABL

Kardiotoksyczno$¢ rézni si¢ istotnie
miedzy generacjami TKI BCR-ABL.
Imatynib (I generacja) wywoluje kli-
nicznie jawng niewydolnos¢ serca
bardzo rzadko (<1%), cho¢ interakcje
farmakokinetyczne z inhibitorami CY-
P3A4 moga znaczaco zwiekszaé jego
stezenie [8,11-14]. Nilotynib i pona-
tynib (II i III generacja) wyrézniaja
sie istotnym ryzykiem przyspieszenia
miazdzycy - poprzez hiperglikemie,
dyslipidemie i insulinooporno$¢ - pro-
wadzac do zawalu mieénia sercowego,
udaru moézgu i choroby tetnic obwo-
dowych. Ryzyko powaznych incyden-
tow sercowo-naczyniowych (MACE
- major adverse cardiovascular events)
przy ponatynibie przekracza 20% przy
dlugotrwalym leczeniu. Nilotynib

wykazuje ponadto dzialanie na QTc,
a pacjenci z wyj$ciowym QTcF =480 ms
nie powinni go otrzymywac. Dasatynib
(IT generacja) posiada specyficzny profil
dzialan niepozadanych: nadci$nienie
plucne grupy 1 (0,45%-1,8%) i wysieki
w jamie oplucnej (210% pacjentow),
wynikajace z zahamowania kinazy Src
w komorkach naczyniowych i mezo-
telialnych [1].

10. Inhibitory BTK

Ibrutynib wywoluje migotanie przed-
sionkow (AF) u 3%-16% pacjentéw
poprzez supresje szlaku PI3K8/AKT
i PKC8 w kardiomiocytach przedsion-
kéw, co zaburza homeostaze wapnio-
wa 1 wlasciwosci elektrofizjologiczne
mieénia przedsionkowego. Co istotne,
ibrutynib moze wywolywa¢ komorowe
zaburzenia rytmu bez towarzyszacego
wydluzenia QTc. Jest to mechanizm
odrebny od typowej proarytmicznosci
przez kanal hERG, co ma znaczenie dia-
gnostyczne i terapeutyczne [2,8,11-14].
Nadci$nienie tetnicze rozwija si¢ u po-
nad 70% wcze$niej normotensyjnych
pacjentéw i niezaleznie zwigksza ryzyko
MACE (HR hazard ratio 2,17 oznacza
2,17-krotnie wyzsze ryzyko powazne-
go incydentu sercowo-naczyniowego).
Dzialanie przeciwptytkowe ibrutynibu
wymaga szczegdlnej ostroznosci przy
taczeniu z doustnymi antykoagulantami
u pacjentéw z AF - ryzyko powaznych
krwawien jest istotnie zwigkszone. Aka-
labrutynib (II generacja) charakteryzuje
sie selektywniejszym dzialaniem i istot-
nie mniejszg czestoscig AF [1,8,11-14].

11. Leki stosowane w szpiczaku
plazmocytowym

Szpiczak plazmocytowy jest leczony
zlozonymi schematami wielolekowy-
mi. Karfilzomib, inhibitor proteaso-
mu II generacji, jest lekiem o najwyz-
szym ryzyku sercowo-naczyniowym
sposrdd tej klasy: klinicznie jawna
niewydolnos¢ serca de novo dotyczy
7,2% pacjentéw, a dysfunkcja lewej
komory - 23% leczonych w badaniach
klinicznych. Mechanizm polega na in-
hibicji konstytutywnego proteasomu
w kardiomiocytach, prowadzacej do
niestabilno$ci sarkomeru i dysfunkeji
skurczowej [1].

Talidomid, lenalidomid i pomalido-
mid (leki immunomodulujace, IMiD)
dzialaja poprzez wigzanie z cereblonem
- biatkiem kompleksu ligazy ubikwity-
nowej — prowadzac do degradacji bia-
tek niezbednych dla przezycia komérek
szpiczaka. IMiD istotnie zwig¢kszaja
ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej (VTE), szczegdlnie w polacze-
niu z inhibitorami proteasomu i deksa-
metazonem [8,11-14]. Beavers i wsp.
precyzuja, ze lenalidomid sam w sobie
ma niewielkg aktywnos¢ trombogenng
(ok. 4%), jednak w polaczeniu z deksa-
metazonem ryzyko zakrzepicy wzrasta
istotnie. Kortykosteroidy uwrazliwiaja
komorki na protrombogenne dziatanie
IMiD, w profilaktyce VTE preferowana
jest heparyna drobnoczasteczkowa [8].
Talidomid wywotuje bradykardie za-
tokowa u nawet 50% pacjentow ze
szpiczakiem poprzez wzrost napiecia
przywspotczulnego [12].
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12. Inhibitory kinaz RAF i MEK

Inhibitory kinaz RAF (wemurafenib,
dabrafenib, enkorafenib) i MEK (tra-
metynib, kobimetynib, binimetynib)
stosowane w czerniaku z mutacja
V600 BRAF blokujg onkogenny szlak
MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK). Ten
sam szlak petni jednak kluczowa funkcje
kardioprotekcyjng - jego zahamowanie
uposledza adaptacje kardiomiocytéw
na stres i odpowiedZ na niedokrwienie.
Dysfunkcja lewej komory przy leczeniu
skojarzonym (inhibitor RAF + MEK) jest
2-krotnie czestsza niz przy monoterapii.
Dabrafenib wywotluje bradykardie zato-
kowga, enkorafenib - tachyarytmie nad-
komorowe, a kombinacja kobimetynib +
wemurafenib — wydluzenie QTc. Inhibi-
tory tej klasy zwiekszaja ponadto ryzyko
VTE i zatorowosci ptucnej [1,8,11-14].

13. Inhibitory immunologicznych punktow
kontrolnych (ICI)

ICI (anty-CTLA-4: ipilimumab; an-
ty-PD-1: niwolumab, pembrolizumab;
anty-PD-L1: atezolizumab, durwalum-
ab) odblokowuja cytotoksyczng odpo-
wiedz limfocytéw T przeciw komor-
kom nowotworowym. Mechanizm ten,
cho¢ skuteczny onkologicznie, moze
jednoczesnie wywola¢ nieprawidiows
aktywacje immunologiczng przeciwko
zdrowym tkankom, w tym migsniowi
sercowemu. Zapalenie mies$nia sercowe-
go zwigzane z ICI jest relatywnie rzadkie
(do 1% leczonych), ale charakteryzuje sie
wyjatkowo wysoka $miertelnoscig siega-
jaca 40%-50%. Mediana czasu od pierw-
szej ekspozycji na ICI do wystgpienia

PISMIENNICTWO

zapalenia mieénia sercowego wynosita
zaledwie 30 dni, co wymaga szczegdlnej
czujnosci we wczesnym okresie lecze-
nia [2].

Patogeneza opiera si¢ na reaktywacji
autoreaktywnych limfocytéw T rozpo-
znajacych epitopy wspdlne dla komé-
rek nowotworowych i kardiomiocytow.
Kliniczne spektrum jest szerokie: od
bezobjawowego wzrostu troponin po
wstrzas kardiogenny i nagly zgon serco-
wy. Charakterystyczna jest jednoczesna
obecno$¢ powikian neurologicznych
i mie$niowych (miastenia gravis, zapa-
lenie mieéni) — wyraz wielonarzagdowej
autoimmunizacji, wigzacy si¢ z gorsza
$miertelnoécig [9]. Czynnikami ryzyka
ciezkiego przebiegu sa: stosowanie dwdch
ICI jednoczesnie (ryzyko 2-3-krotnie
wyzsze) 1 wczedniejsza choroba serco-
wo-naczyniowa [1, 11-14].

Postepowanie w podejrzeniu za-
palenia mies$nia sercowego obejmu-
je: natychmiastowe wstrzymanie ICI,
rezonans magnetyczny serca (CMR)
jako badanie z wyboru, kortykostero-
idy w dawkach wysokich (1-2 mg/kg/
dobe prednizonu), przy braku poprawy
- rozszerzenie immunosupresji o ta-
krolimus, mykofenolan mofetylu lub
infliksymab. W ciezkiej niewydolnosci
serca — wsparcie hemodynamiczne tacz-
nie z ECMO [1,2,15].

14. Terapia GAR-T, inhibitory CDK 4/6 i terapia
hormonalna

Terapia CAR-T (ang. chimeric antigen
receptor T-cell therapy) wywoluje kar-
diotoksyczno$¢é w przebiegu zespolu

uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine
release syndrome). Wyjatkowo wyso-
kie stezenia IL-6, IL-2 i interferonu-y
prowadza do uszkodzenia $rédbtonka
i bezposredniego uszkodzenia kardio-
miocytéw. Nagle zatrzymanie krazenia
moze wystapi¢ nawet tydzien po wlewie.
Jak wskazuje Correra i wsp., kardiotok-
syczno$¢ moze dotyczy¢ nawet jednej
trzeciej leczonych pacjentéw pediatrycz-
nych [1,4].

Rybocyklib (inhibitor CDK 4/6
stosowany w hormonozaleznym raku
piersi) jest lekiem wysokiego ryzyka
torsade de pointes (TdP) - wydluzenie
QTCcF jest zalezne od stezenia i poja-
wia sie zazwyczaj w ciagu pierwszych
4 tygodni leczenia. Wymagane jest EKG
wyjéciowo, po 14 dniach pierwszego
cyklu i na poczatku kolejnych (klasa
I) [1]. Terapia deprywacji androgenéw
(ADT) stosowana w raku gruczotu kro-
kowego wiaze sie z ryzykiem MACE
wzrastajacym o 20%-30%, dyslipidemia,
insulinoopornoscig i wydluzeniem QTc.
Abirateron poprzez akumulacje prekur-
soréw mineralokortykoidéw (inhibicja
CYP17) powoduje nadci$nienie i hipo-
kaliemie, oba czynniki nasilajace ryzyko
arytmii. Bloom i wsp. zwracaja uwage na
niedoceniany problem niewydolnos$ci
serca z zachowana frakcjg wyrzutowa
(HFpEF) w onkologii — agresywna kon-
trola ci$nienia tetniczego pozostaje naj-
wazniejszym celem profilaktyki HFpEF
w tej populacji [8,11-14].

Czesc 2 artykutu ukaze sie w wydaniu 68.
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Streszczenie

Nietrzymanie moczu (NM) stanowi istotny problem zdrowia publicznego, wplywajacy negatywnie na jako$¢ zycia
kobiet oraz generujacy znaczace koszty dla systemu ochrony zdrowia. Pomimo dostepnosci skutecznych metod
leczenia farmakologicznego, w praktyce powszechnie stosowane sg produkty dostepne bez recepty (OTC) oraz
suplementy diety, ktorych skutecznos¢ i bezpieczenistwo nie sg jednoznacznie potwierdzone w badaniach klinicznych.
Celem pracy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekéw OTC i suplementéw diety w leczeniu
nietrzymania moczu u kobiet oraz analiza ich wplywu na jakos¢ zycia pacjentek. Dodatkowo przeprowadzono ocene
farmakoekonomiczng analizowanych interwencji. Badanie miato charakter przekrojowy i zostato przeprowadzone
z wykorzystaniem autorskiego kwestionariusza ankietowego wsréd dwdch grup respondentéw: farmaceutow
i technikéw farmaceutycznych (n=60) oraz kobiet z nietrzymaniem moczu. Analizie poddano skuteczno$¢ terapii,
dzialania niepozadane, wzorce stosowania produktéw oraz subiektywna ocene jakosci zycia. Wyniki wskazuja, ze
jedynie farmakoterapia lekami przeciwmuskarynowymi wykazuje istotng skuteczno$¢ kliniczng, podczas gdy produkty
OTC i suplementy diety oceniane s3 jako umiarkowanie skuteczne lub malo skuteczne. Pomimo tego pacjentki
czesto deklaruja poprawe jakosci zycia. Najczestsze dzialania niepozadane obejmujg sucho$¢ w jamie ustnej, sennosé
i zaburzenia widzenia. Analiza farmakoekonomiczna wskazuje na niskg efektywnos$¢ kosztowa produktéw OTC
i suplementéw diety. Wnioski sugeruja konieczno$¢ racjonalizacji stosowania produktéw OTC oraz wzmocnienia
roli farmaceuty w edukacji pacjentek i optymalizacji terapii.

Stowa kluczowe: nietrzymanie moczu, 0TC, suplementy diety, skuteczno$é, bezpieczeristwo, farmakoekonomika, jako$é zycia

Abstract

Urinary incontinence (UI) is a significant public health problem that negatively impacts women’s quality of life and
generates substantial costs for the healthcare system. Despite the availability of effective pharmacological treatments,
over-the-counter (OTC) products and dietary supplements—whose efficacy and safety have not been unequivocally
confirmed in clinical trials—are commonly used in practice. The aim of this study is to evaluate the efficacy and safety
of OTC medications and dietary supplements in the treatment of urinary incontinence in women and to analyze their “©
impact on patients’” quality of life. Additionally, a pharmacoeconomic evaluation of the interventions was conducted.
The study was cross-sectional and was conducted using a proprietary questionnaire among two groups of respondents:
pharmacists and pharmacy technicians (n=60) and women with urinary incontinence. The analysis examined treatment
efficacy, adverse effects, patterns of product use, and subjective assessments of quality of life. The results indicate that only 2
pharmacotherapy with antimuscarinic drugs demonstrates significant clinical efficacy, while OTC products and dietary
supplements are rated as moderately effective or ineffective. Despite this, patients often report an improvement in quality
of life. The pharmacoeconomic analysis indicates low cost-effectiveness of OTC products and dietary supplements.
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Keywords: urinary incontinence, 0TC, dietary supplements, efficacy, safety, pharmacoeconomics, quality of life
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Wprowadzenie

Nietrzymanie moczu jest przewleklym
schorzeniem o znacznym rozpowszech-
nieniu w populacji kobiet, ktdrego cze-
sto$¢ ros$nie wraz z wiekiem, jednak
nie jest ono ograniczone wylacznie do
populacji geriatrycznej. Szacuje sie,
ze objawy NM moga dotyczy¢ nawet
25-45% kobiet w réznych grupach wie-
kowych [1-3].

Etiologia nietrzymania moczu ma
charakter wieloczynnikowy i obejmu-
je zaréwno czynniki anatomiczne, jak
ihormonalne oraz srodowiskowe. Istot-
na role odgrywaja takze choroby wspot-
istniejace, takie jak otylos¢, cukrzyca czy
choroby neurologiczne [4,5,8].

Nietrzymanie moczu wplywa nega-
tywnie na wiele aspektéw Zycia pacjen-
tek, w tym funkcjonowanie spoleczne,
aktywno$¢ zawodowa oraz zdrowie psy-
chiczne. Obnizenie jakosci zycia jest
czgsto poréwnywalne z wplywem innych
choréb przewleklych [6,9].

Z perspektywy systemu ochrony
zdrowia NM generuje istotne koszty bez-
posrednie oraz posrednie [7,14]. W lecze-
niu stosuje sie zarowno farmakoterapie,
jakiinterwencje niefarmakologiczne oraz
leczenie chirurgiczne [2,10-12].

W ostatnich latach obserwuje sie ro-
snace znaczenie interwencji niefarmako-
logicznych, w tym treningu migs$ni dna
miednicy, ktorych skutecznos¢ zostata
potwierdzona w badaniach systematycz-
nych [10,16].

Jednoczesnie dynamicznie ro-
$nie wykorzystanie produktow OTC

Skuteczno$é terapii NM (36 pacjentek, ktére podjety terapie)

Bardzo skuteczna -
catkowicie rozwiqzata
problem zdrowotny

Skuteczna -
ZNnaczqco zmniejszyta
objawy

Umiarkowanie
skuteczna - troche
zmniejszyta objawy

Nieskuteczna -
nie zauwazytam
zmian

. Bardzo nieskuteczna
- problem sie

pogorszyt

Rycina 1. Podziat ankietowanych pod wzgledem odpowiedzi na pytanie ,Jak ocenia Pani ogdlng skutecz-

no$¢ stosowanej terapii nietrzymania moczu?”

i suplementéw diety, mimo braku jed-
noznacznych dowoddw ich skutecznosci
klinicznej [15].

Cel pracy

Celem pracy byla kompleksowa ocena
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stoso-
wania lekéw OTC oraz suplementéw
diety w leczeniu nietrzymania moczu
u kobiet. Dodatkowo celem bylo okre-
$lenie wplywu stosowanych terapii na
jako$¢ zycia pacjentek oraz analiza ich
efektywnosci kosztowej w kontekscie
systemu ochrony zdrowia.

Materiat i metody

Badanie zostalo przeprowadzone
jako analiza przekrojowa z wykorzy-
staniem autorskiego kwestionariusza
ankietowego. W badaniu uczestniczyly
dwie grupy respondentéw: farmaceu-
ci i technicy farmaceutyczni (n=60)
oraz kobiety z objawami nietrzymania
moczu (n=40).

Kwestionariusz zostal opracowa-
ny na podstawie przegladu literatury
naukowej oraz dostgpnych narzedzi
stosowanych w ocenie jakosci zycia pa-
cjentéw z NM. Zawieral pytania doty-
czace charakterystyki respondentéw,
stosowanych terapii, ich skutecznosci,
dziatan niepozadanych oraz wplywu
leczenia na codzienne funkcjonowanie.

Dane zbierano z wykorzystaniem
metod CAWT oraz ankiet papierowych
dystrybuowanych w aptekach oraz
organizacjach pacjenckich. Analizie
poddano zaréwno dane ilo$ciowe, jak
i jako$ciowe.

Wyniki

Skutecznos¢ farmakoterapii

nietrzymania moczu

Do najpopularniejszych preparatéw
stosowanych w terapii NM, naleza
produkty zawierajace zurawine (47,5%;
19 0s6b) oraz suplementacja witami-
ny D (42,5%; 17 osdb). Analiza wyni-
kéw badania wskazuje na zréznicowang
skuteczno$¢ poszczegdlnych strategii
terapeutycznych stosowanych wleczeniu



nietrzymania moczu u kobiet. Najwyzsza
skutecznoé¢ odnotowano w przypadku
farmakoterapii lekami przeciwmuska-
rynowymi, ktore jako jedyne wykazaly
istotno$¢ statystyczna w analizie sku-
teczno$ci.

W przypadku produktéw OTC oraz
suplementéw diety wyniki byly niejed-
noznaczne, a ich skuteczno$¢ oceniana
byta jako umiarkowana lub niska.

Wyniki sugeruja umiarkowane roz-
powszechnienie stosowania produktow
OTC jako terapii wspomagajacej.

W opinii 33,3% ankietowanych ko-
biet (12 os6b na 36 ktore podjeto tera-
pie) terapia nietrzymania moczu byta
umiarkowanie skuteczna, w pewnym
stopniu zmniejszyta objawy nietrzyma-
nia moczu. Jako skuteczng, znacznie
zmniejszajaca objawy, ocenilo ja 25%
badanych (9 oséb), natomiast 8,3% re-
spondentek (3 osoby) uznalo terapie za
catkowicie skuteczng. Na brak efektow
terapeutycznych wskazato 33,3% pa-
cjentek (12 osdb), okreslajac terapie jako
nieskuteczna.

Dziatania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly suchos¢ w jamie
ustnej, senno$c¢ oraz zaburzenia widze-
nia. Objawy te byly charakterystycz-
ne gtéwnie dla farmakoterapii lekami
na recepte. W przypadku produktéw
OTC dziatania niepozadane byty rza-
dziej zgtaszane, co moze wynika¢ z ich
mniejszej aktywnosci farmakologicznej.

Jako$¢ zycia

Pomimo ograniczonej skuteczno$ci kli-
nicznej, wiele pacjentek deklarowato po-
prawe jakosci zycia. Poprawa dotyczyta
gltéwnie sfery psychicznej, spolecznej
oraz komfortu codziennego funkcjo-
nowania.

Analiza farmakoekonomiczna i implikacje dla
systemu ochrony zdrowia

W niniejszym opracowaniu przepro-
wadzono uproszczong analize farma-
koekonomicznag typu cost-consequence,
uwzgledniajacg dostepne dane dotycza-
ce skutecznosci klinicznej, bezpieczen-
stwa, kosztow terapii oraz wplywu na
jako$¢ zycia pacjentek z nietrzymaniem
moczu. Ze wzgledu na brak danych
umozliwiajacych bezposrednie oszaco-
wanie uzytecznosci (utilities) i wartosci
QALY, analiza ma charakter jako$ciowy,
zgodny z podej$ciem wstepnym stoso-
wanym w ocenie technologii medycz-
nych na etapie eksploracyjnym.

Tabela 1Rodzaj zastosowanej farmakoterapii w nietrzymaniu moczu.
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STOSOWANA FARMAKOTERAPIA LICZBA ODSETEK
ODPOWIEDZI-N  ODPOWIEDZI- %
Leki antycholinergiczne 9 22,5%
Beta-3 adrenomimetyczne 0 0%
Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne 1 2,5%
Hormonalna terapia zastepcza - HTZ 2 5%
D-mannoza 1 2,5%
Probiotyki urogenitalne 2 5%
Cynk 4 10%
Witamina D 17 42,5%
Ekstrakt z pestek dyni 9 12,5%
Zurawina 19 475%
Skrzyp polny 6 15%
Suplementy wspierajace kolagen 4 10%
Tahela 2. Ocena skutecznosci terapii produktami OTC.
OCENA SKUTECZNOSCI LICZBA ODPOWIEDZI (N) ODSETEK (%)
Skuteczna 29 483
Mato skuteczna 30 50,0
Nieskuteczna 1 17
Tahela 3. Czgstosé stosowania produkt6w OTC przez pacjentki.
ODPOWIEDZ LICZBA (N) ODSETEK (%)
Rzadko 31 517
Czesto 27 450
Zawsze 2 33

Tahela 4. Dziatania niepozadane zgtaszane przez pacjentki.

Sucho$¢ w jamie ustnej najczestsze S
Sennos¢ / zmeczenie czeste
Zahurzenia widzenia czeste
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Poréwnaniu poddano cztery gtow-
ne strategie terapeutyczne stosowa-
ne w leczeniu nietrzymania moczu
u kobiet: farmakoterapie lekami na
recepte (gléwnie lekami przeciwmu-
skarynowymi), produkty dostepne
bez recepty (OTC), suplementy diety
oraz interwencje niefarmakologiczne,
w tym trening mieéni dna miednicy
i modyfikacje stylu zycia. W analizie
uwzgledniono zaréwno koszty pono-
szone przez pacjentki (perspektywa
prywatna), jak i potencjalne implikacje
dla ptatnika publicznego.

Szacunkowe koszty miesigczne tera-
pii wskazujg, ze farmakoterapia lekami
na recepte miesci si¢ w przedziale od
okoto 30 do 120 zi, przy czesciowej
refundacji ze srodkéw publicznych.
Produkty OTC oraz suplementy diety
generuja porownywalne lub niekiedy
wyzsze koszty (20-100 zl miesiecz-
nie), jednak w catoéci finansowane
sg przez pacjentki. Interwencje nie-
farmakologiczne, cho¢ potencjalnie
wymagajace poczatkowego wsparcia

specjalistycznego, w dluzszej perspek-
tywie cechuja si¢ niskim kosztem i wy-
soka dostepnoscia [12,17].
Interpretacja wynikéw skuteczno$ci
wskazuje jednoznacznie, ze jedynie far-
makoterapia lekami przeciwmuskary-
nowymi wykazuje istotng statystycznie
skuteczno$¢ kliniczng. W przypadku pro-
duktéw OTC i suplementéw diety sku-
teczno$¢ oceniana byta jako umiarkowa-
nalub niska, przy znacznym rozproszeniu
odpowiedzi respondentdw, co wskazuje
na brak jednoznacznego efektu terapeu-
tycznego. Jednoczesnie czes¢ pacjentek
deklarowata poprawe jakosci Zycia nie-
zaleznie od rodzaju stosowanej terapii, co
moze wskazywa¢ na wplyw czynnikow
pozafarmakologicznych, w tym efektu
placebo lub réwnolegtego stosowania
innych metod leczenia [12,17].
Zestawienie kosztow i efektow tera-
peutycznych pozwala na sformutowanie
wniosku, ze produkty OTC oraz suple-
menty diety charakteryzuja si¢ niska
efektywno$cia kosztowa. Generujg one
realne wydatki po stronie pacjentek, nie

zapewniajac proporcjonalnych korzy-
$ci klinicznych. W ujeciu HTA moga
by¢ klasyfikowane jako interwencje
typu low-value care, czyli $wiadczenia
o ograniczonej wartosci zdrowotnej
w stosunku do ponoszonych kosztow.
Odmienng charakterystyke wykazuja
interwencje niefarmakologiczne, kt6-
re przy niskim koszcie jednostkowym
i udokumentowanej skutecznosci (np.
trening mieéni dna miednicy) moga
stanowic strategie o wysokiej efektyw-
nosci kosztowej [12,16,17].

Istotnym elementem systemowym
jest rola farmaceuty jako pierwszego
kontaktu pacjentki z systemem ochro-
ny zdrowia w kontekscie leczenia nie-
trzymania moczu. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze farmaceuci oraz technicy
farmaceutyczni pozostaja w regular-
nym kontakcie z pacjentkami i aktyw-
nie uczestnicza w procesie doradztwa,
szczegolnie w zakresie interwencji
niefarmakologicznych. Wiaczenie
farmaceutéw do modelu opieki koor-
dynowanej mogloby przyczyni¢ sie do



racjonalizacji stosowania produktow
OTC oraz poprawy efektywnosci kosz-
towej terapii [17].

Z perspektywy platnika publiczne-
go (NFZ) wyniki niniejszego badania
wskazuja na potrzebe wdrozenia dziatan
systemowych. W krétkim horyzoncie
czasowym zasadne wydaje si¢ opracowa-
nie standardéw rekomendacji farmaceu-
tycznych oraz materialéw edukacyjnych
dla pacjentek, uwzgledniajacych rzeczy-
wista skuteczno$¢ dostepnych metod le-
czenia. W $rednim okresie mozliwe jest
wdrozenie pilotazowego programu opieki
farmaceutycznej ukierunkowanej na pa-
cjentki z nietrzymaniem moczu, obejmu-
jacego screening, edukacje oraz wsparcie
w wyborze optymalnej terapii. W dlugiej
perspektywie konieczne jest natomiast
rozwinigcie bazy dowodowej poprzez
finansowanie badan klinicznych oce-
niajacych skuteczno$¢ produktow OTC
i suplementdéw diety oraz uwzglednienie
tych wynikéw w procesie rekomendacyj-
nym instytucji takich jak AOTMIT [17].

Podsumowujac, analiza farmakoeko-
nomiczna wskazuje, ze obecny model
stosowania produktéw OTC i suple-
mentow diety w leczeniu nietrzymania

PISMIENNICTWO:

moczu u kobiet moze prowadzi¢ do
nieefektywnego wykorzystania zaso-
béw, szczegdlnie po stronie pacjentek.
Optymalizacja terapii wymaga zaréwno
interwencji edukacyjnych, jak i systemo-
wych, ze szczegélnym uwzglednieniem
roli farmaceuty oraz promocji metod
o udowodnionej skutecznosci i korzyst-
nym profilu koszt—efekt.

Dyskusja i wnioski

Uzyskane wyniki wskazuja na istotng
rozbiezno$¢ pomiedzy percepcja sku-
tecznodci a rzeczywista efektywnoscia
terapeutyczng produktéw OTC i suple-
mentéw diety. Zjawisko to jest zgodne
z obserwacjami innych autoréw, ktorzy
wskazujg na ograniczong skuteczno$é
interwencji niefarmakologicznych nie-
wspartych dowodami wysokiej jako-
$ci [14,15].

Farmakoterapia lekami przeciwmu-
skarynowymi pozostaje standardem
leczenia, co potwierdzajg liczne meta-
analizy oraz wytyczne kliniczne [12,17].

Z punktu widzenia farmakoekono-
miki szczegélne znaczenie ma rosna-
ce wykorzystanie interwencji o niskiej

wartosci zdrowotnej, okreslanych jako
low-value care [14]. Produkty OTC i su-
plementy diety, mimo ograniczonej
skuteczno$ci, generuja realne koszty po
stronie pacjentek, co wplywa na ogélna
efektywno$¢ systemu ochrony zdrowia.

W literaturze podkresla si¢ rowniez
istotng role interwencji behawioralnych
i edukacyjnych, ktére moga znaczaco
poprawi¢ wyniki leczenia przy niskim
koszcie [16,18].

Wryniki niniejszego badania sg row-
niez zgodne z obserwacjami dotyczg-
cymi rosnacej roli farmaceuty w opiece
nad pacjentem, szczegdlnie w zakresie
doradztwa i optymalizacji terapii [19].

Warto réwniez zwrdci¢ uwage na
rosngce znaczenie danych epidemiolo-
gicznych i systemowych w planowaniu
opieki nad pacjentami z NM. Analizy
trendéw leczenia wskazuja na zmiany
w podejsciu terapeutycznym, w tym
zwigkszenie wykorzystania metod ma-
toinwazyjnych oraz rosnacg role opieki
ambulatoryjnej [20]. Jednocze$nie roz-
woj narzedzi diagnostycznych i kwestio-
nariuszy oceny jakosci Zycia umozliwia
bardziej precyzyjna ocene skutecznosci
terapii [21].
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Zespot Urtica

i medycyny nuklearnej

Urtica rozwija zapleczé dla radiofarmacii

Urtica Sp. z 0.0. uzyskata zezwolenie Prezesa Pafistwowej Agencji Atomistyki na przechowywanie Zrddet i odpadéw
promieniotwdrczych. Decyzja otwiera kolejny etap rozwoju specjalistycznego zaplecza magazynowo-logistycznego
spotki dla obszarow wymagajacych szczegdlnego nadzoru i zgodnosci z regulacjami prawnymi.

Wymagania regulacyjne
i nowe kompetencje

Nowe Zezwolenie PAA umozliwia Urti-
ce prowadzenie dzialalnosci w zakresie
okreslonym w decyzji administracyjnej,
zgodnie z wymaganiami Prawa Atomo-
wego. W praktyce oznacza to miedzy
innymi konieczno$¢ stosowania spe-
cjalistycznych procedur, zapewnienia
dodatkowego nadzoru, zwiekszenie
kompetencji zespotu oraz zagwaranto-
wania szczegolnych wymagan w zakresie
magazynowania.

Dla spo6iki jest to potwierdzenie
przygotowania organizacyjnego, tech-
nicznego i procesowego do obstugi pro-
duktoéw oraz materiatéw wymagajacych
szczegolnego postepowania. Rozszerze-
nie tych kompetencji wpisuje sie w ro-
snace znaczenie bezpiecznej i zgodnej
z regulacjami logistyki.

Obstuga wymagajacego faicucha dostaw

Urtica rozwija zaplecze dla zarejestro-
wanych produktéw leczniczych wyko-
rzystywanych w medycynie nuklearnej.
Obejmuje ono gotowe radiofarmaceu-
tyki znakowane radionuklidem (tzw.
produkty gorace) oraz ich generatordw,
jak réwniez zestawow do sporzadzania
preparatéw radiofarmaceutycznych (tzw.
zestawy zimne).

Szczegolne znaczenie ma obstuga
produktéw goracych, ktérych aktywnosé
spada szybko, a mozliwo$¢ zastosowania
u pacjenta wymaga dostawy w $cile
ograniczonym czasie. W tym obszarze
Urtica wypracowata dedykowany mo-
del dostaw, ktory uwzglednia transport
lotniczy, priorytetowa obstuge przesylek,
specjalistyczne wymagania dla przewozu
materialéw promieniotworczych oraz
monitorowany transport do odbiorcy.
Dzieki temu sp6tka wzmacnia kom-
petencje w wyjatkowo wymagajacym

MAGAZYN

.o. ODPADOW

& rromENOTWORCZYCH

2.4
&

segmencie logistyki szpitalnej i medy-
cyny nuklearne;j.

Uzyskana decyzja PAA wzmacnia
mozliwosci obstugi modelu: producent -
magazyn — odbiorca, istotnego z per-
spektywy Placéwek Ochrony Zdrowia.
Tworzy takze podstawe do dalszego roz-
woju ustug wspierajacych radiofarmacje
i medycyne nuklearng, gdzie ciaglos¢,
bezpieczenstwo, terminowos$¢ dostaw
oraz zabezpieczenie na wypadek sytuacji
awaryjnych majg szczeg6lne znaczenie
dla organizacji $wiadczen szpitalnych.

MAGAZYN
ZRODEL
PROMIENIOTWORCZYCH

-

TEREN
NADZOROWANY




ASORTYMENT
PRODUKTOW
SPECJALISTYCZNYCH

Urtica oferuje bogaty asortyment specjalistycznych
preparatdw, stosowanych w kluczowych dziedzinach

medycyny

01 — radiofarmaceutyki (aktywne i zestawy)

02 — produkty immunologiczne np. szczepionki

03 — preparaty krwiopochodne

04 — leki sieroce stosowane w chorobach rzadkich

05— produkty lecznicze stosowane w onkologii, w tym terapie celowane,
w petnym zakresie temperatur

06 produkty sprowadzane na specjalne potrzeby (import docelowy
i interwencyjny)

07 Srodki kontrolowane w petnym zakresie temperatur

08 — specjalistyczne preparaty do lecznictwa zamknietego tj. ptyny infuzyjne

09 — produkty termolabilne w pethym zakresie temperatur przechowywania,
w tym produkty mrozone i gtebokomrozone

10 wyspecjalizowane wyroby medyczne

I

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego

a" Zapytajocene
produktéw na

e-urtica.pl urtica
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Mateusz Wotkowicz
Manager ds. Rozwoju
Biznesu na Rynkach
Zagranicznych w Urtica

Daniel Charucki
Kierownik transportu
Pharmalink

- Dla czgsci pacjentéw import docelowy
jest jedynym mechanizmem umozliwia-
jgcym dostep do terapii o potencjale ratu-
jgcym zdrowie lub zycie - méwi Mateusz
Woltkowicz, Manager ds. Rozwoju Biz-
nesu na Rynkach Zagranicznych w Ur-
tica, podkreslajac mozliwosci, jakie daje
procedura importu docelowego.

Innowacyjne, na chorohy
rzadkie, nie do zastapienia...

Tej szczegblnej procedurze podlegaja
leki, ktére nie maja w Polsce odpo-
wiednikéw, nie mogg zosta¢ zastapione
innymi preparatami i maja kluczowe
znaczenie dla zachowania zdrowia oraz
zycia pacjentow. Jednoczesnie nie byly
one objete postepowaniami, w ktérych
Prezes Urzedu Rejestracji Produktow

Leczniczych odméwit dopuszczenia do
obrotu lub przedluzenia pozwolenia
badz cofnat pozwolenie na dopuszcze-
nie do obrotu.

- Zazwyczaj w ramach procedury
importu docelowego mozna wyréznic
dwie gléwne grupy produktow leczni-
czych, w ktorych mechanizm ten odgrywa
szczegblnie istotng role. Pierwszqg sta-
nowiq innowacyjne leki onkologiczne,
natomiast drugg — produkty stosowane
w leczeniu choréb rzadkich. W obu przy-
padkach kluczowym czynnikiem jest fakt,
ze nie uzyskaty one jeszcze pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terenie
Unii Europejskiej i/lub Polski. Mechanizm
importu docelowego stanowi odpowiedz
systemu ochrony zdrowia na potrzebe
zapewnienia pacjentom mozliwie naj-
szybszego dostgpu do niezbednej terapii

Jedyny ratunek dla dziesiatek
chorych - import docelowy,
procedura, ktora ratuje zycie

Jedyny lek, ktory moze pomadc zachowac zdrowie lub Zycie, jest niedostepny -
choé trudno to sobie wyobrazi¢, to wtasnie z taka rzeczywistoscia mierza sie
dziesiatki polskich pacjentow. Istnieje jednak Sciezka pozwalajaca sprowadzi¢
do kraju skuteczny lek, nawet jesli nie zostat dopuszczony do obrotu w Polsce.
Mowa o procedurze importu docelowego, za sprawa ktdrej do pacjentow trafiaja
zatwierdzone w innych krajach produkty medyczne niemozliwe do zastapienia
innymi preparatami dostepnymi w Polsce.

- tlumaczy ekspert Urtica, ktéry spe-
cjalizuje si¢ w sprowadzaniu do Polski
takich preparatow.

Jak uzyskac pozwolenie?

Uzyskanie zgody na import docelowy
wigze sie ze $cisle okreslong procedura.
Aby pacjent mogl w ogéle wykorzy-
staé te $ciezke, niezbedna jest decy-
zja lekarza, bo to wlasnie on decyduje
o koniecznosci zastosowania danego
leku, a takze inicjuje calg procedure
poprzez wystawienie zapotrzebowania
na sprowadzenie spoza granic Polski
okreslonego leku. Takie zapotrzebowa-
nie skfadane jest w Systemie Obstugi
Importu Docelowego. Ostateczng zgode
na realizacje zapotrzebowania wydaje
minister zdrowia.



Pozytywna decyzja skutkuje moz-
liwoscia zlozenia zlecenia hurtowni
farmaceutycznej, a nastepne juz pozy-
skania przez nig leku i sprowadzenia
go do kraju.

- Skutecznos$¢ pozyskiwania lekow
w ramach importu docelowego jest uza-
lezniona od wielu czynnikéw, takich jak
szerokie mozliwosci operacyjne, rozbudo-
wana sie¢ kontaktéw biznesowych czy do-
skonata znajomos¢ przepisow zwigzanych
z procedurg importu docelowego wynika-
jgca z wieloletniego doswiadczenia w tym
obszarze. W ramach udzielanego przez
nas wsparcia Swiadczymy kompleksowg
ustuge - od pozyskania produktu, po jego
bezposrednie dostarczenie do apteki lub
szpitala - tak, aby mozliwie najszybciej
trafit do potrzebujgcego pacjenta. Mamy
Swiadomosé, jak kluczowe znaczenie
w kontekscie zdrowia i zycia ma czas -
wyjasnia Mateusz Wolkowicz z Urtiki.

Wsréd najpopularniejszych kierun-
kéw, z ktdrych sprowadzane sg leki w ra-
mach procedury importu docelowego,
znajdujg sie Stany Zjednoczone, Kanada
czy Wielka Brytania.

Lek, na ktory czekaja pacjenci

W ramach importu docelowego moz-
liwe jest nie tylko pozyskanie leku dla
konkretnego pacjenta. Szpitale i inne
podmioty lecznicze moga wystawiac
zapotrzebowania na leki z importu doce-
lowego do stosowania u grupy pacjentéw
przebywajacych w danej placowce.
Sam preparat nie jest refundowany,
natomiast pacjenci moga we wlasnym

zakresie ubiegad sie o takie wsparcie. Jak
ujawnito niegdy$ Ministerstwo Zdrowia
- pozytywnie odpowiada na ok. 90%
zlozonych wnioskéw dot. refundacji
leku. Warto mie¢ tez $wiadomos¢, ze
proces uzyskania takiej refundacji moze
potrwa¢ nawet ponad 30 dni.

Choroby, na ktdre tego typu leki sa
importowane, to najczgsciej preparaty
onkologiczne czy leki stosowane w cho-
robach rzadkich.

Specjalne warunki dla
wyjatkowego leku

Leki same w sobie wymagaja spe-
cjalnych warunkéw magazynowania
i transportu, a te innowacyjne bardzo
czesto podlegaja jeszcze surowszym
restrykcjom pod tym wzgledem. Trans-
port ze Stanéw Zjednoczonych czy Ja-
ponii bywa prawdziwym wyzwaniem,
natomiast do$wiadczenie i wlasciwe
dostosowanie procedur na kazdym eta-
pie sprawia, ze przedsiewziecie konczy
sie sukcesem.

- Koniecznos¢ zapewnienia bardzo
niskiej temperatury, obowigzek monitoro-
wania przesytki na kazdym etapie, presja
czasu i wysoka cena transportowanego
preparatu wymagajg profesjonalizmu
i duzej elastycznosci w calym tarcuchu
dostaw. Przy czym nie tylko transport
miedzynarodowy wigze sig z szeregiem
procedur. Istotne jest takze to, w jaki spo-
sob lek bedzie przechowywany i prze-
transportowany do miejsca docelowego
w Polsce. Dlatego transportem do szpita-
la/apteki zajmujq sie wyspecjalizowani

operatorzy logistyczni Swiadczgcy ustugi
dla rynku farmaceutycznego — zaznacza
Daniel Charucki, kierownik transportu
Pharmalink. - To wiasnie polgczenie wie-
loletniego doswiadczenia, wykwalifikowa-
nej kadry, odpowiednio przystosowanej
floty oraz precyzyjnie dopasowanych
proceséw sprawia, ze leki trafiajg do pa-
cjentow we wlasciwym czasie i w odpo-
wiednich warunkach - podkresla ekspert
Pharmalink.

Logistyka farmaceutykéw wymaga
spetnienia restrykcyjnych wymogéw
prawnych i jako$ciowych, wynikaja-
cych zaréwno z obowiazujacych regu-
lacji, jak i z konieczno$ci zapewnienia
bezpieczenstwa terapii. Kluczowe zna-
czenie majg cigglos¢ lancucha dostaw,
staly monitoring warunkéw transportu
oraz precyzyjnie zdefiniowane proce-
dury obowigzujace na kazdym etapie
procesu.

W ramach importu docelowego nie-
zbedna jest $cista wspétpraca podmio-
tow odpowiadajacych za poszczegdlne
etapy procedury. Przyktadem moze by¢
kooperacja firm Urtica i Pharmalink.
Urtica odpowiada za pozyskanie pro-
duktéw leczniczych od producentéw
lub certyfikowanych hurtowni oraz or-
ganizacje transportu miedzynarodowego
zgodnie z obowiazujacymi standardami.
Z kolei Pharmalink realizuje logistyke
krajows, zapewniajac wlasciwe warun-
ki przechowywania i transportu. Taki
model wspélpracy pozwala terminowo
dostarczy¢ lek do pacjenta, przy zacho-
waniu jego jakosci, skutecznosci i bez-
pieczenstwa.
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ZAPRASZAMY NA IV SYMPOZJUM POLSKIEGO
TOWARZYSTWA FARMACII KLINICZNE)

Polskie Towarzystwo Farmacji Klinicznej zaprasza do udziatu w IV Sympozjum
PTFK, ktore odbedzie sie w dniach 18-19 wrze$nia 2026 roku pod hastem:

,M0j zespot farmacii klinicznej - optymalizacja farmakoterapii poprzez wspétprace interprofesjonalng”

Wydarzenie bedzie po$wiecone praktycz-
nym aspektom wspolpracy farmaceutéw
Klinicznych z lekarzami, pielegniarkami
oraz pozostatymi czlonkami zespotu te-
rapeutycznego. Celem Sympozjum jest
prezentacja nowoczesnych rozwigzan
wspierajacych bezpieczenstwo farma-
koterapii, poprawe wynikéw leczenia oraz
rozwoj farmacji klinicznej w Polsce.

IV Sympozjum Polskiego Towarzy-
stwa Farmacji Klinicznej bedzie jednym
z najwiekszych wydarzen poswigco-
nych farmacji klinicznej i wspétpracy
interprofesjonalnej w Polsce. Spotkanie
zgromadzi farmaceutow, lekarzy, piele-
gniarki, naukowcow oraz przedstawicieli
instytucji ochrony zdrowia zaintereso-
wanych rozwojem nowoczesnych modeli
opieki nad pacjentem i optymalizacja
farmakoterapii.

W programie znajda si¢ wyklady eks-
pertéw z Polski i zagranicy, prezentacje
doswiadczen zespotdw farmacji klinicznej
rozwijanych w roznych osrodkach, a takze
az 14 praktycznych warsztatéw po$wieco-
nych aktualnym wyzwaniom klinicznym.

Tematyka warsztatow obejmie miedzy

innymi:

+ wykorzystanie sztucznej inteligen-
¢ji jako narzedzia pracy farmaceuty
klinicznego oraz analize literatury
naukowej,

+ wspolprace farmaceuty i pielegniarki
w zespole chirurgicznym,

+ optymalizacje leczenia cukrzycy typu
2 w podstawowej opiece zdrowotnej,

+ farmacje kliniczng w onkologii dzie-
ciecej,

¢ monitorowanie farmakoterapii w
psychiatrii,

+ diagnostyke i leczenie niedokrwi-
stosci hemolitycznych,

+ opieke nad pacjentem geriatrycznym
z ostrym zespolem wienicowym,

¢ terapeutyczne monitorowanie stezen
lekéw (TDM) u pacjentdéw z niewy-
dolnoscig nerek oraz podczas terapii
nerkozastepczej,

+ debate ekspertéw dotyczaca nowo-
czesnych strategii dawkowania anty-
biotykéw — MIPD versus klasyczne
podejscie,

+ role farmaceuty w badaniach kli-
nicznych,

+ farmakoterapie i dokumentacje me-
dyczna w okresie laktacji,

+ optymalizacje farmakoterapii u pa-
cjentéw z niewydolnoscig nerek,

¢ Zywienie pacjenta onkologicznego
oraz role farmaceuty w prehabilitacji,

+ farmakoterapie w okresie okotoope-
racyjnym.

Sympozjum stworzy przestrzen do wy-

miany doswiadczen pomiedzy specja-

listami reprezentujacymi rézne zawody

medyczne oraz osrodki z calej Polski.
Uczestnicy beda mieli mozliwos¢ po-
znania sprawdzonych rozwigzan orga-
nizacyjnych i klinicznych wdrazanych
zaréwno w kraju, jak i za granica.

Nowoscig tegorocznej edycji bedzie
wspolna kolacja integracyjna organi-
zowana pierwszego dnia wydarzenia,
stanowigca okazje do nawiazywania
nowych kontaktéw zawodowych i kon-
tynuowania dyskusji w mniej formalnej
atmosferze.

Termin: 18-19 wrzesénia 2026 r.
Miejsce: Wydzial Nauk Farmaceu-
tycznych w Sosnowcu, Slgski Uni-
wersytet Medyczny w Katowicach

Rejestracja uczestnikow
zostata juz uruchomiona.

Serdecznie zapraszamy wszystkich za-
interesowanych rozwojem farmacji kli-
nicznej, wspolpraca interprofesjonalng
oraz nowoczesng opieka nad pacjentem
do udzialu w tym wyjatkowym wyda-
rzeniu.

Szczegolowe informacje oraz for-
mularz rejestracyjny dostepne sa na
stronie: ptfk2026.syskonf.pl/rejestracja

Polskie Towarzystwo Farmacii Klinicznej
www.ptfk.pl
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Sita tworczosci w pracy z matymi
pacjentami. Za nami IV Forum
Arteterapii we Wroctawiu

Wroctaw na trzy dni stat sig miejscem spotkania ludzi, ktorych taczy szczegélna misja: wspieranie dzieci chorujacych
onkologicznie poprzez sztuke. W dniach 17-19 kwietnia odbyto sie IV Forum Arteterapii - wydarzenie szkoleniowo-
integracyjne dla os6b wspottworzacych warsztaty arteterapeutyczne , Stoneczna Galeria” realizowane przez Fundacje
Urtica Dzieciom w 18 oddziatach onkologii i hematologii w Polsce. Forum, organizowane jest jako merytoryczne

przygotowanie do kolejnej edycji zaje¢ w placéwkach medycznych, byto jednoczes$nie przestrzenia wymiany

do$wiadczen i wzajemnego wzmacniania sie w pracy, ktora wymaga uwaznosci, odpornosci i serca.

Pierwszy dzien Forum uplynat pod zna-
kiem spotkania ze sztuka w jej muzeal-
nym wymiarze. Uczestnicy odwiedzili
Pawilon Czterech Kopul, gdzie zapo-
znali si¢ z wystawa ,Wschdd stonca na
Zachodzie” i wzigli udzial w tworczych
¢wiczeniach taczacych malarstwo z ru-
chem i tanicem. Spotkanie bylo punk-
tem wyjscia do refleksji nad tym, jak
dos$wiadczenie sztuki moze otwierad
na emocje i budowa¢ zasoby - réwniez
u 0s6b pracujacych na co dzieh w wyma-
gajacym $rodowisku szpitalnym.
Weekendowa cze$¢ Forum podzie-
lona byla na dwie czgsci. Najpierw
omoéwione zostaly sprawy organiza-
cyjne ,,Stonecznej Galerii’, a nastepnie

rozpoczal sie intensywny, 16-godzinny
Kurs Arteterapii, prowadzony przez
specjalistéw z Fabryki Kreatywnosci.
Tegoroczny program szkolenia byt wy-
raznie osadzony w pozytywnym przeka-
zie i wzmacnianiu zasoboéw - chodzito
o to, by twdrczo$¢ pomagata dzieciom
odnalez¢ w sobie site i sprawczos¢ na-
wet w realiach szpitala. W praktyce
oznaczalo to mnéstwo réznorodnych
technik, ktére mozna potem przenies¢
na oddzialy: od tworzenia pastelowych
mozaik i ,,koszulek mocy’, przez pisanie
bajek terapeutycznych, po malowanie
wspdlnych prac i mandali, akwarele i wy-
klejanie osobistych kart mocy. Waznym
elementem byt tez ruch - bo czasem

to wiasnie cialo i rytm pomagaja roz-
tadowa¢ napiecie, kiedy trudno ,,opo-
wiedzie¢” to, co w srodku. Ten zestaw
metod wybrzmiat jak jasny komunikat:
w arteterapii najwazniejszy jest proces,
w ktérym dziecko moze bezpiecznie
wyrazi¢ emocje i poczu¢, ze nadal ma
wplyw.

Takie spotkania majg jeszcze jed-
ng, bezcenng warstwe: integruja ludzi,
ktorzy na co dzien dzialaja w réznych
miejscach w Polsce, a mierzg sie z po-
dobnymi wyzwaniami. Wymiana do-
$wiadczen, rozmowy miedzy zajeciami
izwykle ,,ja tez tak mam” potrafig dodaé
odwagi i poczucia, ze nie jest sie w tym
wszystkim samemul

CZERWIEC 2026
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Ogrod, ktory daje wytchnienie.
Sensoryczna przestrzen dla pacjentow
onkologii w Instytutu Pomnik.

Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie.

1czerwca, w Dzien Dziecka, w Instytucie ,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie wydarzyto sie cos,
co z pozoru moze wydawac sie drobne, a w szpitalnej codziennosci znaczy bardzo duzo: otworzyliSmy ogrdd
sensoryczny dla pacjentéw Kliniki Onkologii. To miejsce powstato po to, by dzieci - miedzy badaniami - mogty wyj$¢
na chwile z sali, usiag$¢ z rodzicem, ztapaé storice i poczug, ze szpital to nie tylko wymagajace procedury medyczne.

Od lat obserwujemy, jak dtugotrwata
hospitalizacja zmienia dzieciecy $wiat.
Leczenie onkologiczne to czesto tygo-
dnie lub miesigce spedzane w jednym
budynku, z ograniczonym kontaktem
z réwiesnikami, z mozliwo$cig wyjscia
na $wieze powietrze zalezng od wyni-
kéw, samopoczucia i zaleceni. W takich
warunkach szczeg6lnej wartosci nabie-
rajg chwile normalnosci: krétki spacer,
rozmowa w innym otoczeniu niz tézko,
mozliwo$¢ pobycia razem poza czterema
$cianami sali. Wla$nie dlatego, w ramach
katalogu wsparcia szpitali stworzylismy
przestrzen, ktéra bedzie dostepna ,tuz
obok’, a jednocze$nie da dzieciom wy-
tchnienie - bezpiecznie, madrze i z my$la
o ich potrzebach.

Ogréd powstal na patio i zostat
zaprojektowany jako miejsce, ktore
wspiera odpoczynek poprzez kontakt
z naturg i bodzce sensoryczne. W prak-
tyce oznacza to nie tylko roélinnos¢
i $wiatlo dzienne, ale tez rozwigzania,
ktére zachecaja do tagodnej aktywno-
$ci i integracji. W przestrzeni znalazly
sie m.in. tawki sensoryczne, altanka,
bloczki i tablice integracyjne - elementy;,
ktore pozwalajg dziecku wybraé wlasny

sposob korzystania z ogrodu: pobawi¢
sie, porusza¢, dotyka¢ roznych faktur
albo po prostu usigé¢ i odetchngé. To
wazne, bo kazde dziecko ma inny dzien
i inne potrzeby - raz potrzebuje ruchu,
innym razem ciszy i spokoju.

Otwarcie w Dzien Dziecka nie byto
przypadkowe. Ten dzien z zalozenia
przypomina o dzieciecej radosci i bez-
trosce - a w szpitalu szczeg6lnie wida¢,
jak bardzo sa one kruche i jak bardzo
trzeba je chroni¢. Ogréd sensoryczny
ma w tym pomaga¢: przywracaé dzie-
ciom kawalek przestrzeni, w ktérej moga
by¢ dzie¢mi, nawet w trakcie leczenia.
W Instytucie realizujemy m.in. warsztaty
arteterapeutyczne ,,Stoneczna Galeria’,
dajace dzieciom przestrzen na twérczoéé
i wyrazenie emocji. Ogrdd sensoryczny
dopetnia te ide¢ — przenosi ,,oddech”
i ,sprawczo$¢” na zewnatrz, w miejsce,
gdzie naturalnie fatwiej o rozluznienie
i wspdlne bycie.

Podczas otwarcia wybrzmiata takze
mys$l, ktéra towarzyszyta nam od po-
czatku: nasza pomoc ma mie¢ wymiar

realny, codzienny, zauwazalny. ,Chcemy;,
zeby nasza pomoc naprawde zmienia-
ta codziennos¢ dzieci” - mowita Anna
Marusia, Prezes Zarzadu Fundacji Urtica
Dzieciom, podkreslajac, ze ogrod ma
stuzy¢ relaksowi, odpoczynkowi i byciu
razem w trudnym czasie leczenia. To
wiasnie ,,bycie razem” jest tu kluczowe:
ogrod jest dla dzieci, ale tez dla rodzicow
i opiekunéw, ktorzy w szpitalu czesto
funkcjonuja w permanentnym napie-
ciu. Krétki moment na zewnatrz bywa
wtedy réwnie wazny dla dorostych, co
dla najmtodszych.

Szczegblne znaczenie ma dla nas
takze sposob, w jaki ogrdd zostat sfi-
nansowany. Zrealizowali$my ten projekt
w ramach katalogu wsparcia szpitali,
a $rodki pochodzily z charytatywnej
Gali Urtica Dzieciom - wydarzenia,
podczas ktérego licytowane sg prace
plastyczne matych pacjentéw, w tym
réwniez podopiecznych Instytutu ,,Po-
mnikCZD”. To symboliczny, ale bardzo
konkretny obieg dobra: dzieci tworza
sztuke w trakcie leczenia, a ta sztuka
wraca do nich w postaci realnych zmian
na oddziale. Calkowity koszt realizacji
ogrodu wyni6st 126 880,59 zl.
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Tworze swoja moc -
start kolejnej edycji warsztatow
arteterapeutycznych , Stoneczna Galeria”

Szpital ma swoj porzadek: obchody, badania, wyniki. A my - co roku - '
prébujemy wnie$¢ w te codzienno$¢ cos, co wprowadza na oddziaty odrobine
koloru. Nie po to, by odwracaé uwage od leczenia, ale by da¢ dzieciom i ich
bliskim chwile wytchnienia. Dlatego z rado$cia ogtaszamy start kolejnej

edycji warsztatow arteterapeutycznych ,Stoneczna Galeria”.

Ten moment zawsze zaczyna sie podob-
nie - od paczek. Materialy plastyczne
dotarly juz do szpitali, a my dostajemy
informacje, ze mali Artysci juz inten-
sywnie tworzg i $wietnie si¢ przy tym
bawig. Kazdy oddzial ma swoja specy-
fike - inne mozliwo$ci przestrzeni, inne
zasady, rézne potrzeby dzieci. Dlatego
czasem spotykamy sie przy wspolnym
stole w grupie, a czasem pracujemy indy-
widualnie - wtedy, gdy dziecko nie moze
lub nie powinno przebywa¢ z innymi.
Niezaleznie od formy najwazniejsze
jest to, co niezmienne: sztuka ma da-
wa¢ chwile oddechu i poczucie wplywu
- »to ja wybieram’, ,,to ja decyduj¢’, ,to
ja tworze”.

»Stoneczna Galeria” to warsztaty
arteterapeutyczne realizowane na dzie-
ciecych oddziatach onkologii i hemato-
logii w calej Polsce. Ich cel jest prosty:
da¢ malym pacjentom kontakt ze sztu-
ka i cho¢by krétkie oderwanie si¢ od
szpitalnej codziennosci. Zajecia prowa-
dza nasze arteterapeutki - posiadajace
duze doswiadczenie, a takze podnoszace
swoje kompetencje choc¢by podczas Fo-
rum Arteterapii, ktére stanowi meryto-
ryczne wsparcie prowadzacych przed
startem projektu w szpitalach. Dzigki
temu warsztaty nie staja si¢ dla dzieci
kolejnym obowiazkiem w szpitalnym
planie dnia, a bezpieczng przestrzenia
tworcza - dostepna wtedy, kiedy maja
na to site i ochote.

W tym roku motywem przewod-
nim warsztatéw jest haslo ,,Tworze
swoja moc!”. Zostawia dzieciom duzo
miejsca na interpretacje — i wlasnie o to
nam chodzi. Moc nie musi by¢ spektaku-
larna. Czasem jest zwyczajna: odwaga,
zeby wstac rano, cierpliwo$¢ w dlugim
dniu, umiejetno$¢ poproszenia o po-
moc. Czasem mocg jest tez wyobraz-
nia — bo pozwala cho¢ na chwile wyjsé

— o -

poza $ciany oddziatu. Nie mozemy sie
doczeka¢, jak nasi Artysci i Artystki po-
kaza to w swoich pracach. I dlatego nie
interesuje nas perfekcja. Interesuje nas
to, co prawdziwe: prace pelne $wiatta
ite, wktdrych jest wiecej ciemniejszych
barw - wszystkie sg dobre, jesli sg czyjes.
Dzieci tworzg w swoim tempie, w gru-
pie albo indywidualnie, w rozmowie
albo w ciszy. Najwazniejsze, ze maja
bezpieczng przestrzen na emocje, rela-
cje i poczucie wptywu - tak potrzebne
w szpitalnej codziennosci.

»Sloneczna Galeria” ma tez swoj
dalszy ciag - bo dziecigce prace nie
zostajg tylko na oddziale czy w biurze
Fundacji. Zwienczeniem kazdej edycji
jest Gala Urtica Dzieciom - charyta-
tywne wydarzenie polaczone z licytacja
wybranych dziel powstatych podczas
warsztatow. Dzieki temu sztuka two-
rzona w szpitalnych salach niesie sie
dalej, a $rodki z aukcji wracaja do szpitali
w formie wsparcia i realnej pomocy.
To wazny moment rowniez dla malych
Artystoéw - bo nagle okazuje sig, Ze to,
co stworzyly, ma znaczenie takze poza
oddziatem: moze poruszy¢, zachwycic,
staé sie czeécig czyjego$ domu czy biura,
a przy okazji pomaga¢ kolejnym matym
pacjentom.
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