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Reklama stanowi całość wraz ze skróconą informacją o leku znajdującą się na stronie 10
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Wdniach 17–18 marca bieżącego roku w Katowicach odbędzie się X edycja ogólnopolskiej
konferencji „Cukrzyca: od teorii do codziennej praktyki”, którą mamy przyjemność objąć

patronatem medialnym. To znamienite wydarzenie diabetologiczne jest miejscem spotkań wybitnych
naukowców, przede wszystkim ze Śląska, ale również z innych części kraju. Bogata tematyka
konferencji obejmuje zarówno terapię najnowszymi lekami hipoglikemizującymi, jak i zagadnienia
związane z systemami do ciągłego wlewu insuliny (pompami insulinowymi) oraz najnowszymi
systemami do monitorowania glikemii. Zaprezentowane zostaną wykłady z pogranicza diabetologii 
i kardiologii, traktujące m.in. o odrębnościach leczenia ostrego zespołu wieńcowego u chorych 
z cukrzycą czy też o aktualnych wskazaniach do elektroterapii. Przedstawione zostaną również
najnowsze polskie i międzynarodowe zalecenia diabetologiczne. W tym numerze „Świata Medycyny
i Farmacji” zdecydowaliśmy się natomiast bardziej szczegółowo przyjrzeć tym zaleceniom 
i odpowiedzieć na dwa podstawowe pytania: jakie jest miejsce empagliflozyny w farmakoterapii
cukrzycy typu 2 według najnowszych wytycznych ADA/EASD 2022 oraz czy w farmakoterapii
cukrzycy typu 2 jest jeszcze miejsce na zastosowanie sitagliptyny? Oba te problemy omawiają 
dr Elektra Szymańska-Garbacz wraz z prof. Leszkiem Czupryniakiem w swoich artykułach, których
lekturę szczególnie polecam zarówno uczestnikom wspomnianej wcześniej konferencji, jak i wszystkim
naszym Czytelnikom.

W marcu odbywa się też XVII Kongres Top Medical Trends, na którym również będziemy obecni. To
konferencja obejmująca wiele dziedzin medycyny. Ponieważ nie sposób w trzy dni poruszyć wszystkie
ważne tematy, najnowszy „Świat Medycyny i Farmacji” będzie cennym uzupełnieniem tego
spotkania. Znajdziecie w nim m.in. praktyczne zalecenia dotyczące wykorzystania preparatów
łączonych olmesartanu oraz nebiwololu w terapii nadciśnienia tętniczego, aktualne znaczenie
heparyn drobnocząsteczkowych w profilaktyce żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentów 
z chorobą nowotworową czy też pozycjonowanie bilastyny, desloratadyny i lewocetyryzyny w leczeniu
alergii.

Okres wczesnowiosenny to zawsze zwiększone ryzyko zakażeń wirusowych i bakteryjnych górnych 
i dolnych dróg oddechowych. Nieprzestrzeganie podstawowych zasad profilaktyki w polskiej populacji,
pomimo trudnych doświadczeń społecznych wynikających z pandemii, skutkuje m.in. zwiększonym
użyciem antybiotyków. W tym numerze omówione zostały zasady poprawnego stosowania aksetylu
cefuroksymu w infekcjach dróg oddechowych, a także miejsce nieswoistych szczepionek bakteryjnych
w profilaktyce nawracających zakażeń dróg oddechowych.

W numerze znajdziecie też Państwo informacje na temat nowych opcji terapeutycznych w migrenie,
zastosowania dobesylanu wapnia w terapii przewlekłej niewydolności żylnej, żylaków odbytu oraz
retinopatii cukrzycowej, a także praktyczny przewodnik po antykoncepcji. Mam nadzieję, że te 
i pozostałe artykuły będą dla Państwa przyjemną lekturą.

Z poważaniem

redaktor naczelna

Sza now ni Pań stwo
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Empagliflozyna w farmakoterapii 
cukrzycy typu 2 według najnowszych

wytycznych ADA/EASD 2022

Od cza su pu bli ka cji wy ni ków ba da nia EM PA-REG OUT -
CO ME we wrze śniu 2015 ro ku za sa dy po stę po wa nia w cu -
krzy cy ty pu 2 ule gły za sa dni czej zmia nie. Ame ri can Dia be tes
As so cia tion i Eu ro pe an As so cia tion for the Stu dy of Dia be tes
w swo im kon sen su sie opu bli ko wa nym we wrze śniu 2022 r. za -
le ca ją sto so wa nie in hi bi to rów SGLT-2 i ago ni stów re cep to ra
GLP-1 u osób z cu krzy cą i cho ro ba mi ukła du krą że nia lub
prze wle kłą cho ro bą ne rek lub bar dzo du żym ry zy kiem ich
wy stą pie nia, nie za leż nie od sto so wa nia met for mi ny lub po zio -
mu HbA1c. Em pa gli flo zy na by ła pierw szym no wo cze snym le -
kiem prze ciw cu krzy co wym, w przy pad ku które go udo wo -
dnio no, że zmniej sza ry zy ko ser co wo-na czy nio we, w tym
śmier tel ność z przy czyn cho rób ser co wo-na czy nio wych i ry -
zy ko cho rób ne rek. W ar ty ku le przed sta wio no ak tu al ną po zy -
cję em pa gli flo zy ny w naj now szych wy tycz nych ADA/EASD.

Wstęp

W po niż szym ar ty ku le przed sta wio no miej sce em pa gli -
flo zy ny w far ma ko te ra pii cu krzy cy ty pu 2 w naj now szych

wspól nych za le ce niach ADA/EASD (Ame ry kań skie go To wa -
rzy stwa Dia be to lo gicz ne go, Ame ri can Dia be tes As so cia tion,
ADA i Eu ro pej skie go To wa rzy stwa Ba dań nad Cu krzy cą,
Eu ro pe an As so cia tion for the Stu dy of Dia be tes, EASD),
które uka za ły się we wrze śniu 2022 r.[1]

Flo zy ny, a wśród nich em pa gli flo zy na, wpro wa dzo na na
ry nek eu ro pej ski w 2014 ro ku, to le ki, które pier wot nie by -
ły sto so wa ne w le cze niu cu krzy cy ty pu 2. Ich dzia ła nie po le -
ga na in hi bi cji ko tran spor te ra so do wo-glu ko zo we go ty pu 2
(so dium-glu co se trans por ter 2, SGLT-2), co pro wa dzi do
zmniej sze nia zwrot ne go wchła nia nia glu ko zy w ner kach
i zwięk sze nia jej wy da la nia z mo czem, a w kon se kwen cji do
ob ni że nia gli ke mii, a tak że do utra ty ka lo rii. Te mu dzia ła niu
to wa rzy szy ob ni że nie ci śnie nia tęt ni cze go krwi i re duk cja
wo le mii (blo ka da SGLT-2 po wo du je tak że za ha mo wa nie
zwrot ne go wchła nia nia so du oraz zmniej sze nie ma sy cia ła). 

Już wy ni ki pierw sze go ba da nia kli nicz ne go oce nia ją ce go
bez pie czeń stwo ser co wo-na czy nio we (Car dio Va scu lar
Out co me Trial, CVOT) z em pa gli flo zy ną (Em pa gli flo zin Car -
dio va scu lar Out co me Event Trial in Ty pe 2 Dia be tes Mel li -
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Empagliflozin in the pharmacotherapy of type 2 diabetes according to the latest ADA/EASD 2022 guidelines
Summary

Since the publication of the EMPA-REG OUTCOME study results in September 2015 the rules of type 2 diabetes management has changed

substantially. American Diabetes Association and European Association for the Study of Diabetes in their consensus statement published in

September 2022 recommend SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists to be used in individuals with diabetes and cardiovascular disease

or chronic kidney disease or very high risk of thereof, regardless of metformin use or HbA1c level. Empagliflozin was the first modern

antidiabetes agent which was proven to reduce cardiovascular risk, including cardiovascular mortality and renal risk, as well. The article

presents the current position of empagliflozin in the newest ADA/EASD guidelines.

Keywords: diabetes type 2, SGLT2 inhibitors, empagliflozin, cardiovascular risk, guidelines

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, inhibitory SGLT-2, empagliflozyna, ryzyko sercowo-naczyniowe, zalecenia terapeutyczne
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tus Pa tients-Re mo ving Excess Glu co se, EM PA-REG OUT -
CO ME z 2015 ro ku)[2] spo wo do wa ły, że ro la tej gru py le -
ków w te ra pii cu krzy cy ty pu 2 za czę ła suk ce syw nie ro snąć
i w okre ślo nych po pu la cjach cho rych za le ca ne są już
w pierw szym eta pie le cze nia. Co wię cej, ich dzia ła nie kar -
dio ne fro pro tek cyj ne spo wo do wa ło, że prze sta ły być le ka mi
prze pi sy wa ny mi je dy nie przez dia be to lo gów, znaj du jąc
miej sce w re cep ta riu szu kar dio lo gów i ne fro lo gów.

Za le ce nia ADA/EASD – uwa gi ogól ne

Naj now sze „Za le ce nia…” wska zu ją na dwa pod sta wo -
we ce le le cze nia cu krzy cy: za po bie ga nie po wi kła niom cho -
ro by i opty ma li za cję ja ko ści ży cia oso by z cu krzy cą ty pu 2,
która zaj mu je cen tral ne miej sce w opie ce dia be to lo gicz nej.

Stąd bar dzo waż ne jest do sto so wa nie te ra pii do in dy wi du -
al nych po trzeb pa cjen ta (je go ocze ki wań; pro wa dzo ne go sty lu
ży cia i za cho wań pro zdro wot nych; cho rób to wa rzy szą cych;
da nych kli nicz nych, tj. wiek, HbA1c, ma sa cia ła, mo ty wa cji
i czyn ni ków psy chicz nych – wy stę po wa nia de pre sji czy za bu -
rzeń po znaw czych; so cjal nych uwa run ko wań sta nu zdro wia).

Za da niem ze spo łów te ra peu tycz nych jest wspie ra nie
cho re go w sa mo o pie ce po przez od po wie dnią edu ka cję
i mo ty wa cję do pra wi dło we go po stę po wa nia z cu krzy cą
(dia be tes self-ma na ge ment edu ca tion and sup port, DSMES).

Stwo rze nie wraz z cho rym na za sa dzie wspól ne go
podej mo wa nia de cy zji re a li stycz ne go pla nu te ra peu tycz ne go
(i przez nie go za ak cep to wa ne go), z bar dzo kon kret ny mi ra -
ma mi cza so wy mi je go re a li za cji, tak, aby unik nąć in er cji te ra -
peu tycz nej, jest istot nym wa run kiem po wo dze nia te ra pii.
Mo ni to ro wa nie po stę pów le cze nia to nie tyl ko „da ne bio lo -
gicz ne”, tj. pa ra me try uzy ska ne z po mia rów gli ke mii z glu ko -
me tru czy sy ste mów cią głe go mo ni to ro wa nia gli ke mii (con -
ti nu o us glu co se mo ni to ring, CGM) – szcze gól nie za le ca nych
oso bom z cu krzy cą ty pu 2 le czo nym in su li ną, ma sa cia ła, ak -
tyw ność fi zycz na oce nia na licz bą wy ko na nych kro ków, war -
to ści ci śnie nia tęt ni cze go krwi, od se tek HbA1c i ozna cze nie
li pi do gra mu, ale i oce na sa mo po czu cia cho re go, je go sty lu
ży cia i za cho wań pro zdro wot nych oraz to le ran cji sto so wa -
ne go le cze nia.

Klu czo we jest ho li stycz ne podej ście do pa cjen ta, które
opie ra się we dług „Za le ceń…” ADA/EASD na 4 fi la rach:
kon tro li gli ke mii, sto so wa niu le ków o dzia ła niu kar dio ne fro -
pro tek cyj nym, kon tro li ma sy cia ła i re duk cji ry zy ka ser co wo-
-na czy nio we go. Co wię cej, są to aspek ty te ra pii wza je mnie
się prze ni ka ją ce. Za po bie ga nie po wi kła niom cu krzy cy wy -
ma ga od po wie dniej kon tro li gli ke mii, która czę sto wią że się
z za sto so wa niem le ków o dzia ła niu kar dio ne fro pro tek cyj -

nym. Za dba nie o pra wi dło wą ma sę cia ła jest nie zwy kle istot -
nym ele men tem kon tro li gli ke mii w te ra pii cu krzy cy ty pu 2,
co pro wa dzi do zmniej sze nia ry zy ka ser co wo-na czy nio we -
go i zwią za nych z nim po wi kłań cho ro by.

Flo zy ny ja ko le ki ob ni ża ją ce gli ke mię o dzia ła niu 
kar dio ne fro pro tek cyj nym

Flo zy ny są le ka mi do u st ny mi zmniej sza ją cy mi stę że nie
glu ko zy w oso czu po przez na si lo ne wy da la nie glu ko zy
z mo czem w me cha ni zmie zmniej sze nia re ab sorp cji glu ko zy
w ka na li kach ner ko wych, a ich sku tecz ność w ob ni ża niu gli -
ke mii oce nia na jest ja ko śre dnia do wy so kiej, za leż na od sza -
cun ko wej war to ści frak cji prze są cza nia kłę bu szko we go (esti -
ma ted Glo me ru lar Fil tra tion Ra te, eG FR) – niż sza przy niż -
szym eG FR (na to miast dzia ła nie kar dio ne fro pro tek cyj ne jest
od war to ści eG FR nie za leż ne). Le cze nie flo zy na mi wią że się
z ni skim ry zy kiem wy wo ła nia hi po gli ke mii oraz śre dnią re -
duk cją ma sy cia ła. 

Sto so wa nie flo zyn znacz nie wy kra cza po za wska za nia
dia be to lo gicz ne, gdyż wy ni ki ba dań ser co wo-na czy nio wych
i ner ko wych wska za ły na ochron ny wpływ tej gru py le ków
w ba da nych po pu la cjach.

Naj wcze śniej opu bli ko wa nym ba da niem by ło ba da nie
EM PA-REG OUT CO ME, w którym 7020 osób z cu krzy cą
ty pu 2 o dłu gim cza sie trwa nia (57% >10 lat) i cho ro bą
ukła du ser co wo-na czy nio we go by ło ran do mi zo wa nych do
gru py otrzy mu ją cej 10 lub 25 mg/d em pa gli flo zy ny lub pla -
ce bo; ob ser wa cja trwa ła śre dnio 3,1 ro ku. Em pa gli flo zy na
istot nie zmniej szy ła ry zy ko ser co wo-na czy nio we (3-punk to -
wy zło żo ny punkt koń co wy – zgon z przy czyn ser co wo-na -
czy nio wych, za wał mię śnia ser co we go nie za koń czo ny zgo -
nem, udar nie za koń czo ny zgo nem) o 14% vs pla ce bo. Ta
re duk cja wy ni ka ła przede wszy st kim z bar dzo istot ne go
zmniej sze nia śmier tel no ści z przy czyn kar dio lo gicz nych
(o 38%, p<0,0001), z ro zej ściem się krzy wych prze ży wal -
no ści w gru pach otrzy mu ją cych em pa gli flo zy nę i pla ce bo już
po 2 mie sią cach te ra pii. Em pa gli flo zy na od po wia da ła za 35%
re duk cję ko niecz no ści ho spi ta li za cji z po wo du nie wy dol no -
ści ser ca (ho spi ta li sa tion for he art fa i lu re, HHF), z ro zej ściem
się krzy wych grup em pa gli flo zy ny i pla ce bo w spo sób wi -
docz ny pra wie na tych miast po roz po czę ciu te ra pii, su ge ru -
jąc bar dzo wcze sny wpływ te ra pii na ry zy ko nie wy dol no ści
krą że nia. Em pa gli flo zy na tak że zmniej szy ła śmier tel ność cał -
ko wi tą o 32% (p<0,0001), co świad czy o bar dzo sil nym
ko rzy st nym wpły wie, prze kła da jąc się na NNT=39 
(39 osób le czo nych przez 3 la ta, aby unik nąć 1 zgo nu)[2]. To
dzia ła nie utrzy my wa ło się we wszy st kich pod gru pach gru py
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ba da nej. Do dat ko we ana li zy ba da nia EM PA-REG OUT CO ME
ujaw ni ły, że ko rzy ści ser co wo-na czy nio we do ty czy ły za rów -
no cho rych z, jak i bez nie wy dol no ści krą że nia w chwi li włą -
cze nia do ba da nia (ci dru dzy sta no wi li 10% ba da nych)[3].

Stwier dzo no rów nież ne fro pro tek cyj ne dzia ła nie em pa -
gli flo zy ny – 39% re duk cję względ ne go ry zy ka wy stą pie nia
zło żo ne go punk tu koń co we go, który sta no wi ły no we przy -
pad ki lub po gor sze nie ne fro pa tii – pro gre sja do ACR 
>33,9 mg/mmol (>300 mg/g), podwo je nie stę że nia kre a -
ty ni ny w oso czu lub schył ko wa nie wy dol ność ne rek oraz
zgon z po wo du schył ko wej nie wy dol no ści ne rek[4].

Wspól ne za le ce nia ADA/EASD z 2018 r. (ak tu a li zo wa ne
w 2019 r.) skon cen tro wa ne by ły na cha rak te ry sty ce kli nicz -
nej cho re go przy wy bo rze te ra pii hi po gli ke mi zu ją cej. 

U osób z roz po zna ną cho ro bą ser co wo-na czy nio wą
na tle miaż dży co wym (lub wy so kim ry zy kiem jej wy stą pie -
nia) ana lo gi GLP-1 mia ły pierw szeń stwo przed SGLT-2.
Bio rąc pod uwa gę ko rzy st ne dzia ła nie flo zyn na re duk cję
ko niecz no ści ho spi ta li za cji z po wo du nie wy dol no ści ser ca
i prze wle kłej cho ro by ne rek, le ki te by ły trak to wa ne prio -
ry te to wo u osób z nie wy dol no ścią ser ca, szcze gól nie tych
ze zmniej szo ną frak cją wy rzu to wą lub u pa cjen tów z prze -
wle kłą cho ro bą ne rek. 

Naj now sze ba da nia kli nicz ne oce nia ją ce wpływ SGLT-2
na układ ser co wo-na czy nio wy, afekt ner ko wy i nie wy dol -
ność krą że nia oraz opu bli ko wa ne za ktu a li zo wa ne me ta a na li -
zy po rów nu ją ce wy ni ki le cze nia w okre ślo nych pod gru pach
cho rych (wy stę po wa nie cho ro by ser co wo-na czy nio wej,
sto so wa nie te ra pii pod sta wo wej met for mi ną, sta dium prze -
wle kłej cho ro by ne rek, wy stę po wa nie nie wy dol no ści ser ca,
wiek) zmie ni ły istot nie prak ty kę kli nicz ną. 

Dla przy kła du, w ba da niu EM PE ROR-Re du ced (Em pa gli -
flo zin Out co me Trial in Pa tients with Chro nic He art Fa i lu re
and a Re du ced Ejec tion Frac tion) oce nio no wpływ do da nia
em pa gli flo zy ny 10 mg do stan dar do we go le cze nia zgod ne go
z ak tu al ny mi wy tycz ny mi w po rów na niu z pla ce bo u 3730
osób do ro słych z ob ja wo wą prze wle kłą nie wy dol no ścią ser ca
(II–IV kla sy we dług NY HA, New York He art As so tia tion) i ob -
ni żo ną frak cją wy rzu to wą (ejec tion frac tion, EF �40%). By ło
to pierw sze ba da nie z em pa gli flo zy ną, do które go włą czo no
tak że cho rych bez cu krzy cy oraz pa cjen tów z za a wan so wa ną
prze wle kłą cho ro bą ne rek (z eG FR �20 ml/min/1,73 m2).
Sto so wa nie em pa gli flo zy ny po zwo li ło istot nie, o 25%
(p<0,001, NNT 19), zre du ko wać ry zy ko wy stą pie nia
pierw szo rzę do we go punk tu koń co we go – zgo nu z przy -
czyn ser co wo-na czy nio wych lub ho spi ta li za cji z po wo du
nie wy dol no ści ser ca. Ko rzy ści ze sto so wa nia em pa gli flo zy ny
by ły nie za leż ne od współ i st nie nia cu krzy cy ty pu 2, wiel ko ści

EF, etio lo gii i spo so bu le cze nia HF oraz stop nia za awan so -
wa nia nie wy dol no ści ser ca we dług NY HA[5].

Sku tecz ność i bez pie czeń stwo te ra pii em pa gli flo zy ną zo -
sta ła tak że po twier dzo na u osób z ob ja wo wą prze wle kłą
nie wy dol no ścią ser ca z za cho wa ną frak cją wy rzu to wą 
(EF >40%), nie za leż nie od sta nu go spo dar ki wę glo wo da -
no wej (tak że w po pu la cji osób bez cu krzy cy), w ba da niu
EM PE ROR-Pre se rved (Em pa gli flo zin Out co me Trial in Pa -
tients with Chro nic He art Fa i lu re with Pre se rved Ejec tion
Frac tion); em pa gli flo zy na w po rów na niu z pla ce bo zmniej -
szy ła o 21% ry zy ko wy stą pie nia pierw szo rzę do we go punk -
tu koń co we go (zgon z przy czyn ser co wo-na czy nio wych
i/lub pierw sza ho spi ta li za cja z po wo du nie wy dol no ści ser ca),
a war tość NNT wy nio sła 31. Do ba da nia EM PE ROR-Pre -
served, podob nie jak w przy pad ku EM PE ROR-Re du ced, re -
kru to wa no cho rych z upo śle dzo ną funk cją ne rek, tj. eG FR
od war to ści �20 ml/min/1,73 m2[6].

Flo zy ny w za le ce niach ADA/EASD – re ko men da cje dla
em pa gli flo zy ny ja ko in hi bi to ra SGLT-2 o po twier dzo nym
dzia ła niu kar dio ne fro pro tek cyj nym

U osób z roz po zna ną cho ro bą ser co wo-na czy nio wą em -
pa gli flo zy na po win na być sto so wa na, aby zmniej szyć ry zy ko
wy stą pie nia po waż nych nie po żą da nych zda rzeń ser co wo-na -
czy nio wych, nie wy dol no ści ser ca i po pra wić wy ni ki ner ko we.

U osób bez roz po zna nej cho ro by ser co wo-na czy nio -
wej, ale z wy stę pu ją cy mi wie lo ma czyn ni ka mi ry zy ka ser -
co wo-na czy nio we go (tj. wiek �55 lat, oty łość, nad ci śnie -
nie tęt ni cze, ni ko ty nizm, dys li pi de mia, al bu mi nu ria), sto so -
wa nie em pa gli flo zy ny po win no być roz wa żo ne, aby
zmniej szyć ry zy ko wy stą pie nia po waż nych nie po żą da nych
zda rzeń ser co wo-na czy nio wych, nie wy dol no ści ser ca
i po pra wić wy ni ki ner ko we.

U osób z prze wle kłą cho ro bą ne rek (na ma ksy mal nych
to le ro wa nych daw kach le ków blo ku ją cych układ re ni na-an -
gio ten sy na-al do ste ron i eG FR �20 ml/min/1,73 m2) po win -
no się roz po cząć le cze nie em pa gli flo zy ną, że by zmniej szyć
ry zy ko wy stą pie nia po waż nych nie po żą da nych zda rzeń ser -
co wo-na czy nio wych, nie wy dol no ści ser ca i pa ra me trów
ner ko wych (włą cza jąc schył ko wą nie wy dol ność ne rek).

U pa cjen tów z nie wy dol no ścią ser ca, prze wle kłą cho ro -
bą ne rek, roz po zna ną cho ro bą ser co wo-na czy nio wą lub
wy stę pu ją cy mi wie lo ma czyn ni ka mi ry zy ka ser co wo-na czy -
nio we go em pa gli flo zy na po win na być sto so wa na nie za leż nie
od le cze nia met for mi ną.

U osób z nie wy dol no ścią ser ca, prze wle kłą cho ro bą ne -
rek, roz po zna ną cho ro bą ser co wo-na czy nio wą lub wy stę -



pu ją cy mi wie lo ma czyn ni ka mi ry zy ka ser co wo-na czy nio we -
go em pa gli flo zy na po win na być sto so wa na nie za leż nie od
war to ści od set ka HbA1c.

Flo zy ny w te ra pii sko ja rzo nej 

Au to rzy „Za le ceń…” ADA/EASD[1] wska zu ją na licz ne
ko rzy ści wy ni ka ją ce z le cze nia sko ja rzo ne go, od cho dząc tym
sa mym od idei stop nio we go do łą cza nia ko lej nej gru py le ków
prze ciw cu krzy co wych w mia rę po gar sza nia wy rów na nia
kon tro li me ta bo licz nej cu krzy cy lub nie o sią ga nia ce lów te ra -
peu tycz nych (oce nia nych w in ter wa łach 3–6-mie sięcz nych
od set kiem HbA1c). Wcze sna te ra pia sko ja rzo na w szcze gól -
no ści za le ca na jest u osób z cu krzy cą ty pu 2 <40 r.ż. 

Prze ma wia za tym wy dłu że nie cza su, gdy ta kie le cze nie po -
zo sta je sku tecz ne, moż li we prze ciw dzia ła nie tym sa mym zja wi -
sku in er cji te ra peu tycz nej; jed no cza so we wpły wa nie na róż ne
me cha ni zmy pa to fi zjo lo gicz ne pro wa dzą ce do wy stą pie nia hi -
per gli ke mii w cu krzy cy ty pu 2; po ten cjal ny wpływ na ogra ni cze -
nia w sto so wa niu le ków, prze strze ga nie za le ceń i kon ty nu a cję
te ra pii; do dat ko we ko rzy ści kli nicz ne (kon tro la me ta bo licz na,
wpływ na ma sę cia ła, ry zy ko ser co wo-na czy nio we).

Ja ko przy kład ta kiej te ra pii przed sta wio ne jest m.in. sko -
ja rze nie le cze nia em pa gli flo zy ną i li na glip ty ną[7].

Kon ty nu a cja te ra pii flo zy na mi re ko men do wa na jest tak że
u cho rych le czo nych już in su li ną (i to nie tyl ko z uwa gi na ich
dzia ła nie kar dio ne fro pro tek cyj ne), ale by za po biec przy ro -
sto wi ma sy cia ła, zmniej szyć za po trze bo wa nie na in su li nę
i ry zy ko hi po gli ke mii.

W „Za le ce niach…” pod kre ślo no tak że, że ko rzy st ny
wpływ te ra pii flo zy na mi na ry zy ko kar dio ne fro lo gicz ne jest
nie za leż ny od sto so wa nia met for mi ny i dla te go le cze nie to
po win no być roz wa żo ne u osób z po twier dzo ną cho ro bą
lub wy so kim ry zy kiem za cho ro wa nia na cho ro bę ser co wo-
-na czy nio wą, nie wy dol ność ser ca lub prze wle kłą cho ro bę
ne rek, nie za leż nie od te go, czy da na oso ba jest le czo na met -
for mi ną, czy nie[8].

In a czej mówiąc, al go rytm roz po czy na nia te ra pii met for -
mi ną (tra dy cyj nie le kiem pierw sze go rzu tu w te ra pii cu krzy -
cy ty pu 2) nie u wszy st kich cho rych jest wła ści wy[1].

Od no to wa no rów nież sku tecz ność le cze nia em pa gli flo -
zy ną u cho rych z cu krzy cą ty pu 2 i stłu szcze niem wą tro by[9]

oraz w ze spo le snu z bez de chem[10].

Bez pie czeń stwo sto so wa nia flo zyn 

Le cze nie in hi bi to ra mi SGLT-2 mo że wią zać się
z podwyż szo nym ry zy kiem wy stą pie nia grzy bi czych in fek cji

na rzą dów płcio wych (przede wszy st kim za pa le nia sro mu
i po chwy u ko biet oraz za pa le nia żo łę dzi u męż czyzn)[11];
zgła sza ne in fek cje ma ją naj czę ściej ła god ny cha rak ter i ła two
pod da ją się stan dar do we mu le cze niu[12].

Od no to wa no przy pad ki cu krzy co wej kwa si cy ke to no -
wej (dia be tic ke to a ci do sis, DKA) u osób z cu krzy cą ty pu 2 le -
czo nych in hi bi to ra mi SGLT-2, ale zwięk szo ne ry zy ko te go
po wi kła nia nie zo sta ło po twier dzo ne w du żych ba da niach
kli nicz nych – tak że tych pro wa dzo nych w po pu la cjach osób
z nie wy dol no ścią krą że nia, jak i afek tem ner ko wym[2,13]. 

Le ki te na le ży jed nak za le cać z za cho wa niem ostroż no -
ści, a u osób z nie do bo rem in su li ny na le ży prze pro wa dzić
od po wie dnią edu ka cję do ty czą cą np. ob ja wów kwa si cy,
które po win ny skło nić do po szu ki wa nia po mo cy me dycz nej.
Za le ca ne jest tym cza so we od sta wie nie le ku w sy tu a cjach kli -
nicz nych pre dy spo nu ją cych do kwa si cy ke to no wej (np. pod -
czas dłu go trwa łe go gło dze nia, w sta nie ostrym czy około -
operacyjnie, tj. 3 dni przed ope ra cją)[13].

Naj now sze da ne zwięk szy ły za u fa nie do kwe stii bez pie -
czeń stwa bę dą cych przedmio tem za in te re so wa nia[14].

Pod czas gdy wcze sne ba da nia zwróci ły uwa gę na kil ka ob -
sza rów bez pie czeń stwa (podej rze wa no, że le cze nie SGLT-2
in hi bi to ra mi mo że wią zać się m.in. ze zwięk szo nym ry zy kiem
wy stą pie nia ostre go uszko dze niem ne rek, odwo dnie nia i hi -
po to nii orto sta tycz nej)[15], to w pro spek tyw nych ba da niach
dłu go ter mi no wych nie zna la zło to po twier dze nia[16].

Em pa gli flo zy na – re fun da cja (li sto pad 2022)

Od 1 li sto pa da 2022 r. em pa gli flo zy na ob ję ta jest re fun -
da cją[17] z po zio mem od płat no ści 30% w na stę pu ją cych
wska za niach:
❑ cu krzy ca ty pu 2 u pa cjen tów le czo nych co naj mniej

dwo ma le ka mi hi po gli ke mi zu ją cy mi, z HbA1c �7,5%
oraz bar dzo wy so kim ry zy kiem ser co wo-na czy nio wym
ro zu mia nym ja ko:
1. po twier dzo na cho ro ba ser co wo-na czy nio wa, lub 
2. uszko dze nie in nych na rzą dów ob ja wia ją ce się po -

przez: biał komocz lub prze rost le wej ko mo ry lub re -
ti no pa tię, lub 

3. obe cność 3 lub wię cej głów nych czyn ni ków ry zy ka
spo śród wy mie nio nych po ni żej: 
– wiek �55 lat dla męż czyzn, �60 lat dla ko biet, 
– dys li pi de mia, 
– nad ci śnie nie tęt ni cze,
– pa le nie ty to niu,
– oty łość,

❑ prze wle kła nie wy dol ność ser ca u do ro słych pa cjen tów
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z ob ni żo ną frak cją wy rzu to wą le wej ko mo ry ser ca (LVEF
�40%) oraz utrzy mu ją cy mi się ob ja wa mi cho ro by w kla -
sie II–IV NY HA po mi mo za sto so wa nia te ra pii opar tej na
ACEi (lub ARB/AR Ni) i le kach z gru py �-ad re no li ty ków
oraz je śli wska za ne, na an ta go ni stach re cep to ra mi ne ra -
lo kor ty ko i dów.

Pod su mo wa nie

Naj now sze wspól ne za le ce nia ADA/EASD wzmoc ni ły
po zy cję flo zyn w al go ryt mie te ra pii cu krzy cy ty pu 2. 

Le ki te po win ny być sto so wa ne (nie za leż nie od le cze nia
met for mi ną i war to ści HbA1c) u osób z nie wy dol no ścią ser -
ca, prze wle kłą cho ro bą ne rek, roz po zna ną cho ro bą ser co -
wo-na czy nio wą lub wy stę pu ją cy mi wie lo ma czyn ni ka mi ry -
zy ka ser co wo-na czy nio we go z uwa gi na ich dzia ła nie kar dio -
ne fro pro tek cyj ne.

Ja ko le ki prze ciw cu krzy co we o śre dniej do wy so kiej sku -
tecz no ści (za leż nej od eG FR), nie wy wo łu ją ce hi po gli ke mii,
o ko rzy st nym wpły wie na ma sę cia ła i o po twier dzo nym
bez pie czeń stwie te ra pii, znaj du ją za sto so wa nie w mo no te ra -
pii lub w le cze niu sko ja rzo nym cu krzy cy u po zo sta łych osób.
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Czy w farmakoterapii cukrzycy typu 2
jest jeszcze miejsce 

na zastosowanie sitagliptyny?

Wstęp

W po niż szym ar ty ku le przed sta wio no miej sce si ta glip ty -
ny w far ma ko te ra pii cu krzy cy ty pu 2 w opu bli ko wa nych
w 2022 ro ku za le ce niach Pol skie go To wa rzy stwa Dia be to -
lo gicz ne go (PTD) i wspól nych za le ce niach ADA/EASD
(Ame ry kań skie go To wa rzy stwa Dia be to lo gicz ne go, Ame ri -
can Dia be tes As so cia tion, ADA i Eu ro pej skie go To wa rzy -
stwa Ba dań nad Cu krzy cą, Eu ro pe an As so cia tion for the Stu -
dy of Dia be tes, EASD)[1,2].

Si ta glip ty na

Si ta glip ty na jest pierw szym (wpro wa dzo nym do obro tu
w 2007 r.) le kiem z gru py in hi bi to rów di pep ty dy lo pep ty da -
zy-4. Dzia ła nie glip tyn (in hi bi to rów DDP-4) po le ga na ha -
mo wa niu ak tyw no ści en zy mu roz kła da ją ce go glu ka go no po -
dob ny pep tyd-1 (GLP-1), je den z pod sta wo wych hor mo -
nów in kre ty no wych. Zwięk szo ne dzię ki te mu stę że nie
en do gen ne go GLP-1 i wy dłu żo ny czas je go dzia ła nia pro wa -
dzi do po pra wy kon tro li me ta bo licz nej cho ro by po przez sty -

mu la cję wy dzie la nia in su li ny w ści słej ko re la cji z ro sną cą gli -
ke mią. W prak ty ce glip ty ny nie zwięk sza ją wy dzie la nia in su li -
ny w wa run kach nor mo gli ke mii – dla te go też nie wy wo łu ją
hi po gli ke mii. Na le ży pod kre ślić, że cho ciaż si ła ich dzia ła nia
te ra peu tycz ne go jest scha rak te ry zo wa na w „Za le ce niach…”
PTD[1] ja ko „śre dnia”, to re duk cja HbA1c jest za leż na od war -
to ści wyj ścio wej i na przy kład w ba da niach re je stra cyj nych si -
ta glip ty na do da na do met for mi ny dzia ła ła podob nie sil nie jak
gli pi zyd i w gru pie cho rych z wyj ścio wą HbA1c �9% po wo -
do wa ła ob ni że nie jej od set ka o po nad 1,5%, a z he mo glo bi -
ną >10% – na wet o >3%[3].

Do za let glip tyn na le ży bar dzo ni skie ry zy ko hi po gli ke mii
i neu tral ny wpływ na ma sę cia ła – od no to wa no 6,5 ra zy wy ż -
sze ry zy ko hi po gli ke mii w gru pie otrzy mu ją cej gli pi zyd (32%
vs 4,9%) niż w gru pie le czo nej si ta glip ty ną. Po ro ku te ra pii
ob ser wo wa no re duk cję ma sy cia ła o 1,5 kg u osób, które le -
czo no met for mi ną w sko ja rze niu z si ta glip ty ną vs 1,1 kg przy -
ro stu ma sy cia ła w trak cie le cze nia met for mi ną z gli pi zy dem[3].

W „Za le ce niach…” PTD glip ty ny opi sa ne są ja ko je dy ne
le ki, których dzia ła nia nie po żą da ne „istot ne nie wy stę pu ją”.
Si ta glip ty na oka za ła się podob nie to le ro wa na jak pla ce bo[4].
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Is there still a place for sitagliptin in the pharmacotherapy of type 2 diabetes?
Summary

The following article presents the position of sitagliptin in the pharmacotherapy of type 2 diabetes based on the 2022 guidelines of Diabetes

Poland and the consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD)

published in 2022. The mechanism of action of the drug and the main clinical trials are described. Characteristics of patients with type 2

diabetes who will particularly benefit from the therapy have been proposed. The current reimbursement policy for sitagliptin is presented.

Keywords: diabetes type 2, gliptins, sitagliptin, hypoglycemia, guidelines

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, gliptyny, sitagliptyna, hipoglikemia, zalecenia terapeutyczne
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Wszy st kie no we le ki prze ciw cu krzy co we wy ma ga ją oce ny
pod ką tem bez pie czeń stwa ser co wo-na czy nio we go. W ba -
da niu z si ta glip ty ną (TE COS, Trial Eva lu a ting Car dio va scu lar
Out co me with Si ta glip tin[5]) nie od no to wa no róż nic w za kre -
sie pierw szo rzę do we go zło żo ne go punk tu koń co we go
zwią za ne go z ukła dem ser co wo-na czy nio wym po mię dzy
gru pa mi otrzy mu ją cy mi si ta glip ty nę i pla ce bo. W ba da niu
TE COS od no to wa no rów nież, że nie róż ni ły się po mię dzy
gru pa mi: czę stość ho spi ta li za cji z po wo du nie wy dol no ści
krą że nia, czę stość wy stę po wa nia in cy den tów cięż kiej hi po -
gli ke mii, wy stę po wa nie no wo two rów (no wo two rów trzu st -
ki licz bo wo wię cej by ło w gru pie pla ce bo), in fek cji (in cy den -
tów ostre go za pa le nia trzu st ki licz bo wo wię cej od no to wa no
w gru pie otrzy mu ją cej si ta glip ty nę). 

Po twier dzo no rów nież wcze śniej sze ob ser wa cje kli nicz -
ne[6,7], że za sto so wa nie si ta glip ty ny po wo du je odro cze nie
ko niecz no ści ini cja cji in su li no te ra pii (30% re duk cja ry zy ka
w cią gu 4 lat). 

Si ta glip ty nę sto su je się do u st nie, je den raz dzien nie w daw -
ce 100 mg (w ta blet ce zło żo nej z met for mi ną 2 × 50 mg).
U pa cjen tów z ła god ną nie wy dol no ścią ne rek nie jest wy ma -
ga ne do sto so wy wa nie daw ki si ta glip ty ny. U cho rych z za bu -
rze nia mi czyn no ści ne rek o na si le niu umiar ko wa nym (GFR
�30 do <45 ml/min) daw ka si ta glip ty ny wy no si 50 mg raz na
do bę. U tych z niż szy mi war to ścia mi kli ren su kre a ty ni ny i dia li -
zo wa nych daw kę na le ży zre du ko wać do 25 mg na do bę[1].

W ba da niach prze pro wa dzo nych wśród pa cjen tów z cu -
krzy cą ty pu 2 i prze wle kłą nie wy dol no ścią ne rek o na si le niu
od umiar ko wa ne go do cięż kie go w rocz nej ob ser wa cji od -
no to wa no utrzy mu ją ce się dzia ła nie hi po gli ke mi zu ją ce (re -
duk cja HbA1c o 0,8% vs 0,6% w gru pie le czo nej gli pi zy -
dem), przy mniej szym ry zy ku hi po gli ke mii[8].

W re tro spek tyw nej ob ser wa cji za ob ser wo wa no
wpływ kar dio pro tek cyj ny łącz ne go sto so wa nia met for mi -
ny z glip ty ną (w szcze gól no ści si ta glip ty ną i wil da glip ty ną)
vs po łą cze nie met for mi ny z po chod ną sul fo ny lo mocz ni ka.
W po rów na niu z le czo ny mi met for mi ną i po chod ną sul fo -
ny lo mocz ni ka, pa cjen ci sto su ją cy glip ty ny i met for mi nę
wy ka zy wa li zna mien nie niż sze ry zy ko wy stą pie nia punk -
tów koń co wych ser co wo-na czy nio wych – o 21% dla ho -
spi ta li za cji z po wo du po waż nych in cy den tów ser co wo-na -
czy nio wych, o 14% dla ho spi ta li za cji z po wo du nie wy dol -
no ści ser ca, o 24% za wa łu mię śnia ser co we go i o 28%
cho ro by na czyń mózgo wych. W gru pie po nad 37 000 pa -
cjen tów ob ję tych re je strem by li za rów no cho rzy z wcze -
śniej roz po zna ny mi cho ro ba mi ukła du ser co wo-na czy nio -
we go, jak i bez nich. Je dni i dru dzy od no si li ko rzy ści z łą -
czo nej te ra pii glip ty ną i met for mi ną[9].

Glip ty ny w za le ce niach PTD (2022)[1]

Pol skie To wa rzy stwo Dia be to lo gicz ne re ko men du je za -
sto so wa nie glip tyn w na stę pu ją cych sy tu a cjach kli nicz nych:
❑ roz po czy na nie te ra pii cu krzy cy ty pu 2 – w przy pad ku

nie to le ran cji met for mi ny lub wy stę po wa niu prze ciw -
wska zań do jej sto so wa nia,

❑ ko niecz no ści in ten sy fi ka cji te ra pii – ja ko ko lej ny lek u pa -
cjen tów le czo nych uprze dnio met for mi ną i/lub in hi bi to -
rem SGLT-2 lub in ny mi do u st ny mi le ka mi hi po gli ke mi -
zu ją cy mi; glip ty ny są za le ca ne u osób z du żym ry zy kiem
hi po gli ke mii,

❑ in su li no te ra pii u oso by z nadwa gą lub oty ło ścią (na le ży
pre fe ro wać te ra pię sko ja rzo ną z met for mi ną z in hi bi to -
rem SGLT-2 lub le kiem in kre ty no wym [in hi bi tor DPP-4
lub ago ni sta re cep to ra dla GLP-1]),

❑ u osób >65 r.ż., gdyż nie ist nie ją spe cy ficz ne prze ciw -
wska za nia do sto so wa nia tych le ków w tej gru pie wie ko -
wej, a mo gą być one szcze gól nie ko rzy st ne ze wzglę du
na zni ko me ry zy ko hi po gli ke mii.

Sche ma ty re ko men do wa nych przez PTD al go ryt mów
po stę po wa nia u pa cjen tów uprze dnio nie le czo nych far ma -
ko lo gicz nie i uprze dnio le czo nych met for mi ną przed sta wio -
no po ni żej (za zna czo no re ko men do wa ne miej sce in hi bi to -
rów DPP-4 w al go ryt mach)[1].

Glip ty ny w za le ce niach ADA/EASD (2022)[2]

Glip ty ny opi sa ne są ja ko le ki o śre dniej sku tecz no ści
w ob ni ża niu stę że nia glu ko zy we krwi, neu tral nym wpły wie
na ma sę cia ła, ogól nie do brze to le ro wa ne, obar czo ne mi ni -
mal nym ry zy kiem wy wo ły wa nia hi po gli ke mii, z po twier dzo -
nym bez pie czeń stwem ser co wo-na czy nio wym.

Au to rzy za le ceń mię dzy na ro do wych pod kre śla ją tak że,
że wcze sne le cze nie sko ja rzo ne met for mi ną i in hi bi to ra mi
DPP-4 zwięk sza trwa łość kon tro li gli ke mii w po rów na niu ze
stop nio wa nym al go ryt mem te ra pii.

Le ki te umie szczo ne są w gru pie le ków słu żą cych uzy -
ska niu i utrzy ma niu opty mal ne go wy rów na nia me ta bo licz -
ne go cu krzy cy (w tzw. ścież ce me ta bo licz nej), nie zaś w gru -
pie le ków ma ją cych wpływ na ry zy ko ser co wo-na czy nio we
i ry zy ko roz wo ju po wi kłań ner ko wych.

Pod su mo wa nie

In hi bi to ry DPP-4, a wśród nich naj dłu żej obe cna w dia -
be to lo gii si ta glip ty na, sta no wią nadal waż ną gru pę le ków
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Ryc. 1. Pacjenci z cukrzyc¹ typu 2 uprzednio nieleczeni farmakologicznie

Ryc. 2. Pacjenci z cukrzyc¹ typu 2 uprzednio leczeni metformin¹
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w te ra pii cu krzy cy ty pu 2 – po win ny być za le ca ne w szcze -
gól no ści wów czas, gdy cho ry jest nie sku tecz nie le czo ny
met for mi ną (lub nie mo że jej przyj mo wać). Prio ry te tem te -
ra pii jest uni ka nie hi po gli ke mii i przy ro stu ma sy cia ła, a jed -
no cze śnie pa cjent nie ma ob cią żeń kar dio ne fro lo gicz nych,
które wy ma ga ły by za sto so wa nia in nych grup le ków. 

Zwięk sze nie fi nan so wej do stęp no ści na ryn ku pol skim
pre pa ra tów si ta glip ty ny i jej zło żo nej z met for mi ną po sta ci
(ram ka 1), do cze go do szło dzię ki wpro wa dze niu pod ko -
niec 2022 r. re fun da cji ge ne rycz nych pre pa ra tów si ta glip ty -
ny, nie wąt pli wie do pro wa dzi do po wszech niej sze go sto so -
wa nia te go in hi bi to ra DDP-4 w cu krzy cy ty pu 2. Trend ta ki
był ob ser wo wa ny w kra jach, w których wpro wa dzo no re -
fun da cję glip tyn du żo wcze śniej. Prak ty ka wska zu je, że glip -
ty ny bę dą naj czę ściej sto so wa ne w miej sce po chod nych sul -
fo ny lo mocz ni ka. Sze ro ka do stęp ność dwóch pod sta wo -
wych in hi bi to rów DPP-4 (si ta glip ty ny i wil da glip ty ny)
po zwo li ze brać Czy tel ni ko wi wła sne do świad cze nie.
W ram ce 2 ze bra no przy kła dy pa cjen tów, którzy zda niem
au to rów od nio są naj więk sze ko rzy ści z te ra pii glip ty na mi.
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Cu krzy ca ty pu 2 u pa cjen tów, u których za sto so wa nie met for mi ny
w ma ksy mal nie to le ro wa nej daw ce w mo no te ra pii nie po zwa la osi¹ -
gn¹æ do brej kon tro li gli ke mii, war toœæ HbA1c >7% (przez co naj mniej 
3 mie si¹ ce).

Refundacja sitagliptyny (stan prawny na luty 2023)

❑ pa cjent Ÿle to le ru j¹ cy in ne le ki pierw sze go rzu tu (np. met for mi nê, in -
hi bi to ry SGLT-2, ana lo gi GLP-1) lub z prze ciw wska za nia mi do ich
sto so wa nia, 

❑ pa cjent w wie ku pode sz³ym,
❑ pa cjent z ze spo ³em kru cho œci,
❑ pa cjent z no wo roz po zna n¹ cu krzy c¹ ty pu 2 i wy so k¹ war toœæ

HbA1c (>8%), bez ob ci¹ ¿eñ kar dio ne fro lo gicz nych, 
❑ pa cjent le czo ny po chod n¹ sul fo ny lo mocz ni ka w mo no te ra pii lub

w sko ja rze niu z in nym le kiem (np. met for mi n¹) z epi zo da mi hi po gli -
ke mii, 

❑ pa cjent bez cho ro by ser co wo-na czy nio wej, z pra wi d³o w¹ czyn no œci¹
ne rek i bez in nych istot nych czyn ni ków ry zy ka prze wle k³ych po wi -
k³añ, nie sku tecz nie le czo ny met for mi n¹ w mo no te ra pii, 

❑ pa cjent nie o si¹ ga j¹ cy do ce lo wych war to œci HbA1c po mi mo le cze nia
dwo ma le ka mi (met for mi na + in hi bi tor SGLT-2 lub met for mi na + po -
chod na sul fo ny lo mocz ni ka),

❑ pa cjent „nie wspó³ pra cu j¹ cy”.

Przyk³ady pacjentów z cukrzyc¹ typu 2, którzy odnios¹ korzyœci 

z terapii sitagliptyn¹
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Zastosowanie nebiwololu 
w leczeniu nadciśnienia tętniczego

Ne bi wo lol zaj mu je waż ne miej sce wśród le ków hi po ten -
syj nych. Po przez swo je uni kal ne dzia ła nie ago ni stycz ne na re -
cep to ry �3 zmniej sza opór na czy nio wy, czę stość ak cji ser ca
oraz zwięk sza frak cję wy rzu to wą le wej ko mo ry. Po nad to ko -
rzy st nie wpły wa na kon tro lę cu krzy cy i hi per li pi de mii. Ni ska
czę stość wy stę po wa nia dzia łań nie po żą da nych spra wia, że
ne bi wo lol jest le kiem do brze to le ro wa nym przez pa cjen tów.
Ne bi wo lol jest sto so wa ny w le cze niu nad ci śnie nia tęt ni cze go
u pa cjen tów z róż ny mi cho ro ba mi współ i st nie ją cy mi: cho ro -
bą wień co wą, nie wy dol no ścią ser ca u osób star szych, za bu -
rze nia mi erek cji, cu krzy cą i dys li pi de mią. Licz ne ba da nia
z ran do mi za cją oraz opi nie eks per tów pod kre śla ją szcze gól -
ną po zy cję ne bi wo lo lu w róż nych daw kach ja ko le ku pierw -
sze go wy bo ru w le cze niu nad ci śnie nia tęt ni cze go.

Wpro wa dze nie

Nad ci śnie nie tęt ni cze po zo sta je naj waż niej szym mo dy fi -
ko wal nym czyn ni kiem ry zy ka cho rób ukła du krą że nia, a we -
dług Świa to wej Orga ni za cji Zdro wia jest wciąż pierw szą
przy czy ną przed wcze snych zgo nów na świe cie. Wy so kość
ci śnie nia tęt ni cze go wy ka zu je li nio wy zwią zek ze śmier tel no -

ścią i za pa dal no ścią na cho ro by ukła du krą że nia (za wał ser ca,
udar, cho ro ba tęt nic ob wo do wych) we wszy st kich gru pach
wie ko wych, za rów no u ko biet, jak i u męż czyzn[1]. 

Da ne z ostat nich 20 lat wska zu ją na wzrost roz po -
wszech nie nia nad ci śnie nia tęt ni cze go w Pol sce, szcze gól nie
wśród młod szych grup wie ko wych. We dług ba da nia
NATPOL 2011 roz po wszech nie nie nad ci śnie nia tęt ni cze go
wśród osób w wie ku 18–79 lat w cią gu 10 lat wzro sło
z 30% do 32%, czy li do ty czy po nad 9,5 mi lio nów osób[2]. 

Utrzy ma nie się ob ser wo wa nych ten den cji mo że spo -
wo do wać, że do ro ku 2035 licz ba pa cjen tów z nad ci śnie -
niem tęt ni czym zwięk szy się o po ło wę.

Do sku tecz nych stra te gii ob ni ża nia ci śnie nia tęt ni cze go
na le żą mo dy fi ka cja sty lu ży cia, re duk cja ma sy cia ła i far ma ko -
te ra pia. Mo dy fi ka cja sty lu ży cia mo że spo wo do wać ob ni że -
nie war to ści ci śnie nia tęt ni cze go, a w nie których przy pad -
kach tak że ry zy ka ser co wo-na czy nio we go, jed nak więk szość
pa cjen tów z nad ci śnie niem tęt ni czym wy ma ga za sto so wa nia
far ma ko te ra pii. Ist nie ją bar dzo sil ne do wo dy na sku tecz ność
far ma ko te ra pii w nad ci śnie niu tęt ni czym, po par te naj więk szą
licz bą ba dań z ran do mi za cją i z twar dy mi punk ta mi koń co -
wy mi w me dy cy nie kli nicz nej[1].
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Use of nebivolol in the treatment of hypertension
Summary

Nebivolol occupies an important place among hypotensive drugs. Through its unique agonist activity on beta-3 receptors, it reduces vascular

resistance, heart rate and increases left ventricular ejection fraction. Furthermore, it positively influences the control of diabetes and

hyperlipidemia. As it has a low incidence of side effects, nebivolol is a drug well tolerated by patients. Nebivolol is used in the treatment of

hypertension in patients with various comorbidities: coronary artery disease, heart failure in the elderly, erection disorders, diabetes and

dyslipidemia. Numerous randomized trials and the experts opinion highlight the special position of nebivolol at various doses as first choice

drug in the treatment of hypertension.

Keywords: nebivolol, hypertension, heart failure, diabetes, hyperlipidemia

Słowa kluczowe: nebiwolol, nadciśnienie tętnicze, niewydolność serca, cukrzyca, hiperlipidemia
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Me ta a na li zy ba dań z ran do mi za cją opar te na da nych uzy -
ska nych od kil ku set ty się cy pa cjen tów wy ka za ły, że re duk cja
skur czo we go ci śnie nia tęt ni cze go o 10 mmHg lub ob ni że nie
roz kur czo we go ci śnie nia tęt ni cze go o 5 mmHg wią że się
z istot nym ogra ni cze niem wy stę po wa nia wszy st kich po waż -
nych in cy den tów ser co wo-na czy nio wych o oko ło 20%,
śmier tel no ści ogól nej o 10–15%, uda rów o oko ło 35%, in -
cy den tów wień co wych o oko ło 20%, a nie wy dol no ści ser -
ca o oko ło 40%[3,4]. To zmniej sze nie ry zy ka względ ne go jest
ob ser wo wa ne nie za leż nie od wyj ścio wych war to ści ci śnie -
nia tęt ni cze go w za kre sie nad ci śnie nia tęt ni cze go, po zio mu
ry zy ka ser co wo-na czy nio we go, obe cno ści cho rób współ i st -
nie ją cych, wie ku, płci oraz po cho dze nia et nicz ne go[1].

W ak tu al nych wy tycz nych le cze nia nad ci śnie nia tęt ni cze -
go za le co no sto so wa nie le ków z pię ciu pod sta wo wych
grup: in hi bi to ry kon wer ta zy an gio ten sy ny, sar ta ny, �-ad re -
no li ty ki, an ta go ni ści ka na łu wap nio we go i le ki mo czo pęd ne.
W świe tle wie lu me ta a na liz ko rzy ści sto so wa nia pod sta wo -
wych grup le ków hi po ten syj nych są podob ne w za kre sie re -
duk cji śmier tel no ści i su ma rycz ne go ry zy ka po wi kłań ser co -
wo-na czy nio wych, co wy ni ka z podob nej si ły ich dzia ła nia
hi po ten syj ne go[1]. Z uwa gi na fakt, że pa cjen ci z nad ci śnie -
niem tęt ni czym są he te ro gen ną gru pą, która róż ni się wie -
kiem, wyj ścio wym ry zy kiem ser co wo-na czy nio wym i obe -
cno ścią cho rób współ i st nie ją cych, ko niecz ne jest sto so wa nie
in dy wi du a li za cji te ra pii hi po ten syj nej, czy li do bór po szcze -
gól nych grup le ków za leż nie od szcze gól nych wska zań
i prze ciw wska zań u okre ślo nych cho rych. 

Miej sce ne bi wo lo lu wśród le ków z gru py �-ad re no li ty ków

Wska za niem do sto so wa nia �-ad re no li ty ków jest nad ci -
śnie nie tęt ni cze u cho rych z: ta chy kar dią, czę sto ścią ryt mu
ser ca po wy żej 80 ude rzeń na mi nu tę, za bu rze nia mi ryt mu
ser ca, ob ja wa mi krą że nia hi per ki ne tycz ne go, szcze gól nie
u młod szych pa cjen tów (al ter na ty wa dla in hi bi to rów kon -
wer ta zy an gio ten sy ny oraz sar ta nów u ko biet pla nu ją cych cią -
żę i w wie ku pro kre a cyj nym), ze współ i st nie ją cą nie wy dol no -
ścią ser ca, prze wle kłym ze spo łem wień co wym, zwła szcza po
prze by tym za wa le mię śnia ser co we go, tak że w przy pad ku
to wa rzy szą cej prze wle kłej ob tu ra cyj nej cho ro by płuc.

W du żych ba da niach z ran do mi za cją i me ta a na li zach za -
ob ser wo wa no, że �-ad re no li ty ki w po rów na niu z pla ce bo
ob ni ża ją ry zy ko uda ru, nie wy dol no ści ser ca oraz po waż nych
in cy den tów ser co wo-na czy nio wych u pa cjen tów z nad ci -
śnie niem tęt ni czym[5].

�-ad re no li ty ki nie są jed nak jed no li tą kla są le ków. Za leż -
nie od po wi no wac twa do re cep to ra �1 dzie li się je na kar -

dio se lek tyw ne i kla sycz ne – nie kar dio se lek tyw ne oraz cha -
rak te ry zu ją ce się we wnę trz ną ak tyw no ścią sym pa ty ko mi me -
tycz ną lub nie wy ka zu ją ce tej ce chy. Naj ko rzy st niej sze pod
wzglę dem pro fi lu ser co wo-na czy nio we go są kar dio se lek -
tyw ne �-ad re no li ty ki bez we wnę trz nej ak tyw no ści sym pa ty -
ko mi me tycz nej – ta kie jak ne bi wo lol. 

Ne bi wo lol na le ży do trze ciej ge ne ra cji �-ad re no li ty ków,
które oprócz wła ści wo ści blo ku ją cych re cep to ry ad re ner -
gicz ne cha rak te ry zu ją się do dat ko wy mi wła ści wo ścia mi far -
ma ko lo gicz ny mi. W przy pad ku ne bi wo lo lu są to wła ści wo ści
roz sze rza ją ce na czy nia krwio no śne. Ne bi wo lol, ak ty wu jąc
re cep to ry �3, znacz nie po pra wia funk cję śród błon ka po -
przez sil ne dzia ła nie sty mu lu ją ce ak tyw ność śród błon ko wej
syn ta zy tlen ku azo tu i jej wła ści wo ści an ty o ksy da cyj ne[6].
Uwal nia ny przez śród bło nek tle nek azo tu peł ni funk cję pro -
tek cyj ną wo bec ścian tęt nic, za po bie ga jąc ad he zji mo no cy -
tów, agre ga cji pły tek krwi, pro li fe ra cji i mi gra cji na czy nio -
wych ko mórek mię śni gład kich, tzn. sta bi li zu je bla szkę miaż -
dży co wą[6]. Dzia ła nie an ty o ksy da cyj ne mo że od po wia dać za
kar dio pro tek cyj ny efekt u pa cjen tów sto su ją cych che mio te ra -
pię[7]. Waż ne jest, że dys funk cja i uszko dze nie śród błon ka sta -
no wi je den z pierw szych eta pów po wi kłań na czy nio wych, ja -
kie spo ty ka się w nad ci śnie niu tęt ni czym. Za sto so wa nie ne bi -
wo lo lu u cho rych na nad ci śnie nie mo że we wcze snym eta pie
cho ro by sprzy jać za ha mo wa niu uszko dze nia na czyń.

W ostat nich la tach sto so wa nie �-ad re no li ty ków wa zo dy -
la ta cyj nych, ta kich jak ne bi wo lol, znacz nie wzro sło. Ba da nia
z wy ko rzy sta niem ne bi wo lo lu wy ka za ły je go ko rzy st ny
wpływ na ci śnie nie cen tral ne, sztyw ność na czy nio wą i dys -
funk cję śród błon ka. Dzię ki ko rzy st ne mu wska źni ko wi
T/P lek dzia ła przez ca łą do bę, co po zwa la unik nąć po ran -
nych wzro stów ci śnie nia tęt ni cze go. Nie ma on nie ko rzy st -
ne go wpły wu na go spo dar kę wę glo wo da no wą oraz cha rak -
te ry zu je się lep szym pro fi lem dzia łań nie po żą da nych niż
klasyczne �-ad re no li ty ki, w tym mniej szym wpły wem na
funk cje se ksu al ne[8]. Zgo dnie z wy ni ka mi ba dań z ran do mi za -
cją, ne bi wo lol po pra wia ro ko wa nie w nie wy dol no ści ser ca[9].

Szcze gól na po zy cja ne bi wo lo lu w ostat nich la tach zna la -
zła odzwier cie dle nie w tek ście wy tycz nych eu ro pej skich
ESH/ESC z 2018 ro ku, które pre fe ru ją ten �-ad re no li tyk
u cho rych z nad ci śnie niem tęt ni czym nie po wi kła nym,
u osób mło dych do 40 r.ż., u cho rych z nad ci śnie niem tęt -
ni czym z to wa rzy szą cym prze wle kłym ze spo łem wień co -
wym lub z nie wy dol no ścią ser ca, u osób star szych oraz
u pa cjen tów z nad ci śnie niem tęt ni czym z to wa rzy szą cy mi
za bu rze nia mi me ta bo licz ny mi. Wy tycz ne wska zu ją na ko rzy -
st ne dzia ła nie ne bi wo lo lu z uwa gi na je go odmien ne wła ści -
wo ści he mo dy na micz ne (mniej sze dzia ła nie chro no tro po wo
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ujem ne i do dat ko wy efekt wa zo dy la ta cyj ny wy ni ka ją cy z po -
bu dze nia re cep to rów �3). Zwra ca uwa gę du ża do pu szczal -
na daw ka ne bi wo lo lu (w za le ce niach AHA/ACC 2017 do 
40 mg). W Pol sce do stęp ne są pre pa ra ty w daw ce 5 mg 
i 10 mg, co jest istot ne w świe tle da nych o ko rzy st niej szym
wpły wie więk szych da wek le ku na re duk cję war to ści ci śnie -
nia tęt ni cze go i ry zy ka ser co wo-na czy nio we go oraz ja ko je -
den z ko lej nych kro ków w far ma ko te ra pii opor ne go nad ci -
śnie nia tęt ni cze go[10].

Ne bi wo lol w far ma ko te ra pii nad ci śnie nia tęt ni cze go

W ba da niu z ran do mi za cją i z podwój nie śle pą próbą
oce nia no wpływ 12-ty go dnio we go le cze nia ne bi wo lo lem
w daw ce 5–40 mg/do bę. Do ba da nia włą czo no 491 pa cjen -
tów, których na stęp nie przy dzie lo no lo so wo do gru py
otrzy mu ją cej pla ce bo i ne bi wo lol. Sto so wa nie ne bi wo lo lu
wią za ło się z istot ną re duk cją roz kur czo we go ci śnie nia tęt ni -
cze go w gru pie le czo nej ne bi wo lo lem w po rów na niu z gru -
pą pla ce bo (-7,8±10,1 mmHg vs -3,5±10,6 mmHg,
p<0,001). Nie stwier dzo no róż ni cy w dzia ła niach nie po żą -
da nych mię dzy ne bi wo lo lem a pla ce bo[11]. Ne bi wo lol sto so -
wa ny w daw ce od 5 do 40 mg/d był do brze to le ro wa ny. 

W ba da niu NE BIS (the Ne bi vo lol, Bi so pro lol Mul ti cen -
ter Stu dy) po rów ny wa no sku tecz ność hi po ten syj ną ne bi -
wo lo lu w daw ce 5 mg i bi so pro lo lu w tej sa mej daw ce
u 273 cho rych z nad ci śnie niem tęt ni czym[12]. Punk tem
koń co wym był od se tek ba da nych z ci śnie niem skur czo -
wym po ni żej 90 mmHg lub ob ni że nie war to ści roz kur -
czo we go ci śnie nia tęt ni cze go o przy naj mniej 10 mmHg.
Po 12 ty go dniach le cze nia zło żo ny punkt koń co wy osią -
gnię to u 92% cho rych w gru pie le czo nej ne bi wo lo lem
i u 89,6% w gru pie le czo nej bi so pro lo lem, uzy sku jąc
podob ną re duk cję war to ści skur czo we go i roz kur czo we -
go ci śnie nia tęt ni cze go, bez istot nej róż ni cy w zwol nie niu
czyn no ści ser ca[12]. Licz ba dzia łań nie po żą da nych w gru pie
sto su ją cej ne bi wo lol by ła mniej sza niż w gru pie z bi so pro -
lo lem (5,8% vs 8,9%)[12].

Wy ni ki kil ku me ta a na liz wska zu ją, że wy so kie war to ści
cen tral ne go ci śnie nia tęt ni cze go u pa cjen tów z nad ci śnie -
niem tęt ni czym wią za ły się z podwyż szo nym ry zy kiem ser -
co wo-na czy nio wym[13]. Wy so kie cen tral ne ci śnie nie tęt ni cze
wią że się z du ży mi si ła mi ści na ją cy mi dzia ła ją cy mi na ścia nę
na czy nia, co z ko lei prze kła da się na zwięk szo ne ry zy ko pęk -
nię cia bla szki miaż dży co wej i wy stą pie nia za wa łu ser ca lub
uda ru. Ne bi wo lol ma ko rzy st ny wpływ na ci śnie nie cen tral -
ne. Po przez syn te zę tlen ku azo tu i ha mo wa nie stre su oksy -
da cyj ne go re du ku je si ły ści na ją ce[14].

Ne bi wo lol u cho rych z nad ci śnie niem tęt ni czym i in ny mi
po wi kła nia mi

Ne bi wo lol, podob nie jak in ne le ki z gru py �-ad re no li ty -
ków, są wska za ne w okre sie po za wa le mię śnia ser co we go
u pa cjen tów ze współ i st nie ją cy mi: nad ci śnie niem tęt ni czym,
aryt mią, nie wy dol no ścią ser ca, ta chy kar dią i nie do krwie niem
mię śnia ser co we go w wy ni ku nie peł nej re wa sku la ry za cji[15].
Wy ka za no rów nież, że kar we dy lol i ne bi wo lol zwięk sza ją
re zer wę prze pły wu wień co we go u pa cjen tów z cho ro bą
nie do krwien ną ser ca i kar dio mio pa tią roz strze nio wą[14]. 
�-ad re no li ty ki mo gą być tak że sto so wa ne bez piecz nie u pa -
cjen tów z prze wle kłą ob tu ra cyj ną cho ro bą płuc, gdyż nie po -
wo du ją osła bie nia dzia ła nia le ków bron cho dy la ta cyj nych[16].
Le ki z tej kla sy ma ją tak że ko rzy st ne dzia ła nie wśród pa cjen -
tów z ja skrą, gdyż ob ni ża ją ci śnie nie we wnątrz gał ko we.

Zmniej sze nie stre su oksy da cyj ne go i uszka dza ją ce go
dzia ła nia wol nych ro dni ków na śród bło nek na czy nio wy po -
wo du je zmniej szo ne od kła da nie cho le ste ro lu frak cji LDL
w ścia nie na czyń, a co za tym idzie – po wsta wa nie bla szek
miaż dży co wych[17]. Po nad to po przez dzia ła nie na re cep to ry
�3 uspraw nia ny jest me ta bo lizm li pi dów w wą tro bie. Ne -
bi wo lol ja ko je dy ny lek z gru py �-ad re no li ty ków ma po -
twier dzo ne ko rzy st ne dzia ła nie w re duk cji oty ło ści.
Zmniej sze nie ma sy cia ła jest waż ną stra te gią po stę po wa nia
w kon tro li ci śnie nia tęt ni cze go[18]. Ce lik i wsp. wy ka za li
w swo im ba da niu, że ne bi wo lol, zmniej sza jąc stres oksy da -
cyj ny, re du ko wał in su li no o por ność[19].

Wła ści wo ści wa zo dy la ta cyj ne ne bi wo lo lu zwią za ne
z uwal nia niem tlen ku azo tu po wo du ją, że jest le kiem pre fe -
ro wa nym u męż czyzn, gdyż w mniej szym stop niu wpły wa
na za bu rze nia erek cji. 

Ba da nie pro wa dzo ne przez Do ma sa i wsp. do ty czy ło
męż czyzn z nad ci śnie niem tęt ni czym le czo nych ate no lo -
lem, me to pro lo lem lub bi so pro lo lem. Wy ka za no w nim,
że w 69% przy pad ków zmia na do tych czas sto so wa ne go
�-ad re no li ty ku na ne bi wo lol pro wa dzi ła do po pra wy funk -
cji se ksu al nych[20]. 

W ba da niu SE NIORS (Stu dy of Ef fects of Ne bi vo lol In te -
rven tion on Out co mes and Re ho spi ta li za tion in Se niors With
He art Fa i lu re), którym ob ję to 2128 pa cjen tów po wy żej 
70. ro ku ży cia, ob ser wo wa no zmniej sze nie o 14% ry zy ka
wy stą pie nia zło żo ne go punk tu koń co we go w po sta ci cał ko -
wi tej śmier tel no ści oraz po now nej ho spi ta li za cji z przy czyn
ser co wo-na czy nio wych w gru pie le czo nej ne bi wo lo lem.
Ob ser wo wa no ten efekt nie za leż nie od wyj ścio wej frak cji
wy rzu to wej le wej ko mo ry, rów nież u pa cjen tów z nie wy -
dol no ścią ser ca z za cho wa ną frak cją wy rzu to wą[21]. Jest to
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naj więk sze ba da nie z ran do mi za cją do ty czą ce za sto so wa nia
le ku �-ad re no li tycz ne go w le cze niu nie wy dol no ści ser ca
u osób w pode szłym wie ku. Ba da nie SE NIORS po twier dzi -
ło rów nież bar dzo do brą to le ran cję le ku – nie to le ran cja le ku
wy stą pi ła je dy nie u 2,2% przyj mu ją cych pre pa rat. In nym
waż nym ba da niem oce nia ją cym ne bi wo lol w le cze niu nie -
wy dol no ści ser ca jest ba da nie ENE CA (Effica cy of Ne bi vo lol
in the tre at ment of El der ly pa tients with Chro nic he art fa i lu re
as Add-on the ra py to ACE in hi bi tors or an gio ten sin II re cep -
tor bloc kers, diu re tics, and/or di gi ta lis). Wy ka za no w nim
po pra wę frak cji wy rzu to wej le wej ko mo ry w gru pie sto su ją -
cej ne bi wo lol w po rów na niu z pla ce bo[22]. 

Pod su mo wa nie

Zda niem eks per tów to wa rzystw kar dio lo gicz nych �-ad -
re no li ty ki po win ny być roz wa ża ne ja ko le ki pierw sze go wy -
bo ru w le cze niu hi po ten syj nym, a ich po zy cja w wy tycz nych
po win na ulec wzmoc nie niu[15]. 

Ne bi wo lol z uwa gi na swój wie lo kie run ko wy pro fil dzia -
ła nia zaj mu je waż ne miej sce wśród le ków hi po ten syj nych.
Ja ko lek wy so ce kar dio se lek tyw ny mo że być sto so wa ny
u pa cjen tów z prze wle kłą ob tu ra cyj ną cho ro bą płuc czy
miaż dży cą tęt nic ob wo do wych. Po przez swo je wy jąt ko we
dzia ła nie ago ni stycz ne na re cep to ry �3 zmniej sza opór na -
czy nio wy, re du ku je czę stość ryt mu ser ca i zwięk sza ob ję tość
wy rzu to wą le wej ko mo ry. Do dat ko wo prze ja wia po zy tyw -
ny efekt na go spo dar kę wę glo wo da no wą i li pi do wą. Z po -
wo du rzad kich dzia łań nie po żą da nych ne bi wo lol jest le kiem
do brze to le ro wa nym przez pa cjen tów. Na pod sta wie po -
wyż szych da nych, ne bi wo lol po wi nien być roz wa ża ny ja ko lek
pierw sze go wy bo ru wśród pa cjen tów z nad ci śnie niem tęt ni -
czym i wie lo ma czę sty mi cho ro ba mi współ i st nie ją cy mi, 
m.in. prze wle kłym ze spo łem wień co wym, nie wy dol no ścią
ser ca, za bu rze nia mi po ten cji, cu krzy cą, oty ło ścią i dys li pi de mią.

Pi śmien nic two:

1. Wil liams B, et al. "Wy tycz ne ESC/ESH do ty czą ce po stę po wa nia
w nad ci śnie niu tęt ni czym (2018)." Nad ci śnie nie Tęt ni cze
w Prak ty ce 4.2 (2018): 49–142.

2. Zdro jew ski T, Rut kow ski M, Ban dosz P, et al. Pre va len ce and
con trol of car dio va scu lar risk fac tors in Po land. As sump tions and
ob jec ti ves of the NA TPOL 2011 Su rvey. Kar diol Pol. 2013; 71:
381–392.

3. Et te had D, Em din CA, Ki ran A, et al. Blo od pres su re lo we ring
for pre ven tion of car dio va scu lar di se a se and de ath: a sy ste ma tic
re view and me ta-ana ly sis. Lan cet. 2016; 387(10022):
957–967.

4. Tsai WC, Wu HY, Peng YS, et al. As so cia tion of in ten si ve blo -
od pres su re con trol and kid ney di se a se pro gres sion in non dia -
be tic pa tients with chro nic kid ney di se a se: a sy ste ma tic re view
and me ta-ana ly sis. JA MA In tern Med. 2017; 177(6): 792–799.

5. Tho mo po u los C, Pa ra ti G, Za nchet ti A. Ef fects of blo od pres su -
re lo we ring on out co me in ci den ce in hy per ten sion: 4. Ef fects of
va rio us clas ses of an ti hy per ten si ve drugs – ove rview and me ta-
ana ly ses. J Hy per tens. 2015 Feb;33(2):195–211.

6. Münzel T, Go ri T. Ne bi vo lol: the so me what-dif fe rent be ta-ad -
re ner gic re cep tor bloc ker. J Am Coll Car diol. 2009 Oct
13;54(16):1491–9.

7. de Ni gris F, Rien zo M, Schia no C, et al. Pro mi nent car dio pro -
tec ti ve ef fects of third ge ne ra-tion be ta bloc ker ne bi vo lol aga inst
an th ra cyc li ne-in du ced car dio to xi ci ty using the mo del of iso la ted
per fu sed rat he art. Eur J Can cer. 2008 Feb;44(3):334–40.

8. Fon se ca VA. Ef fects of be ta-bloc kers on glu co se and li pid me ta -
bo lism. Curr Med Res Opin. 2010;26(3):615–629.

9. Po ni kow ski P, Vo ors AA, An ker SD, et al. ESC Scien ti fic Do cu -
ment Gro up. 2016 ESC Gu i de li nes for the dia gno sis and tre at -
ment of acu te and chro nic he art fa i lu re: The Task For ce for the
dia gno sis and tre at ment of acu te and chro nic he art fa i lu re of the
Eu ro pe an So cie ty of Car dio lo gy (ESC)De ve lo ped with the spe -
cial con tri bu tion of the He art Fa i lu re As so cia tion (HFA) of the
ESC. Eur He art J. 2016; 37(27): 2129–2200.

10. Fon ge mie J, Fe lix-Get zik E. A Re view of Ne bi vo lol Phar ma co lo -
gy and Cli ni cal Evi den ce. Drugs. 2015 Aug;75(12):1349–1371. 

11. We iss RJ, Stapff M, Lin Y. Pla ce bo Ef fect and Ef fi ca cy of Ne bi vo -
lol in Pa tients with Hy per ten sion not Con trol led with Li si no pril
or Lo sar tan: A Pha se IV, Ran do mi zed, Pla ce bo-Con trol led
Trial. Am J Car dio vasc Drugs. 2013 Apr;13(2):129–140.

12. Czu ri ga I., Rie can sky I., Bod nar J. et al.: for the NE BIS In ve sti -
ga tors; NE BIS In ve sti ga tors Gro up. Com pa ri son of the new
car dio se lec ti ve be ta-bloc ker ne bi vo lol with bi so pro lol in hy per -
ten sion: the Ne bi vo lol, Bi so pro lol Mul ti cen ter Stu dy (NE BIS).
Car dio vasc. Drugs Ther. 2003; 17: 257–263.

13. Wil liams B, La cy PS, Thom SM, et al. CA FE In ve sti ga tors, An -
glo-Scan di na vian Car diac Out co mes Trial In ve sti ga tors, CA FE
Ste e ring Com mit tee and Wri ting Com mit tee. Dif fe ren tial im pact
of blo od pres su re lo we ring drugs on cen tral aor tic pres su re and
cli ni cal out co mes: prin ci pal re sults of the Con du it Ar te ry Func -
tion Eva lu a tion (CA FE) stu dy. Cir cu la tion 2006;113:1213–1225.

14. Gal de ri si M, D'Er ri co A. Be ta-bloc kers and co ro na ry flow re se -
rve: the im por tan ce of a va so di la to ry ac tion. Drugs. 2008;
68(5):579–590. 

15. Man cia G, Kjeld sen SE, Kreutz Ret al. In di vi du a li zed Be ta-Bloc -
ker Tre at ment for High Blo od Pres su re Dic ta ted by Me di cal
Co mor bi di ties: In di ca tions Be y ond the 2018 Eu ro pe an So cie ty
of Car dio lo gy/Eu ro pe an So cie ty of Hy per ten sion Gu i de li nes.
Hy per ten sion. 2022 Jun;79(6):1153–1166.

16. Yang YL, Xiang ZJ, Yang JH, et al. As so cia tion of ß-bloc ker use
with su rvi val and pul mo na ry func tion in pa tients with chro nic
ob struc ti ve pul mo na ry and car dio va scu lar di se a se: a sy ste ma tic
re view and me ta-ana ly sis. Eur He art J. 2020;41:4415–4422.

17. Oel ze M, Da i ber A, Bran des RP, et al. Ne bi vo lol in hi bits su per -
o xi de for ma tion by NADPH oxi da se and en do the lial dys func -
tion in an gio ten sin II-tre a ted rats. Hy per ten sion 2006;48(4):
677–684.

18. Hu ang C, Chen D, Xie Q, et al. Ne bi vo lol sti mu la tes mi to -
chon drial bio ge ne sis in 3T3-L1 adi po cy tes. Bio chem. Bio phys.
Res Com mun. 2013; 438(1): 211–217.

19. Ce lik T, Iy i soy A, Kur sa klio glu H, et al. Com pa ra ti ve ef fects of
ne bi vo lol and me to pro lol on oxi da ti ve stress, in su lin re si stan ce,
pla sma adi po nec tin and so lu ble P-se lec tin le vels in hy per ten si -
ve pa tients. J. Hy per tens. 2006; 24(3): 591–596.

20. Do u mas M, Tsa ki ris A, Do u ma S, et al. Be ne fi cial ef fects of swit -
ching from be ta-bloc kers to ne bi vo lol on the erec ti le func tion in
hy per ten si ve pa tients. Asian J An drol. 2006; 8: 177–182.

21. Fla ther MD, Shi ba ta MC, Co ats MJS, et al. Ran do mi zed trial to
de ter mi ne the ef fect of ne bi vo lol on mor ta li ty and car dio va scu -
lar ho spi tal ad mis sion in el der ly pa tients with he art fa i lu re (SE -
NIORS). Eur. He art J. 2005; 26: 215–225.

22. Edes I, Ga sior Z, Wi ta K. Ef fects of ne bi vo lol on le ft ven tri cu lar
func tion in el der ly pa tients with chro nic he art fa i lu re: re sults of
the ENE CA stu dy. Eur J He art Fa il. 2005 Jun;7(4):631–639.

ŚWIAT MEDYCYNY I FARMACJI 26 LUTY 2023

KARDIOLOGIA



baner 468 x 60 px

XV Konferencja „Kardiologii Polskiej”
86Wiosenna Konferencja Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

 OPOLE 2023



Dr n. med. Anna Szyndler, dr hab. n. med. Jacek Wolf
Klinika Nadciśnienia Tętniczego i Diabetologii Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Krzysztof Narkiewicz

Czy w terapii nadciśnienia tętniczego 
jest miejsce na preparaty łączone olmesartanu?

Olme sar tan jest dłu go dzia ła ją cym, wy biór czym an ta go -
ni stą re cep to ra dla an gio ten sy ny II, o wy so kiej sku tecz no ści
hi po ten syj nej i bar dzo do brze to le ro wa nym. Na ryn ku do -
stęp ne są pre pa ra ty zło żo ne opar te na olme sar ta nie w po łą -
cze niu z am lo dy pi ną i hy dro chlo ro tia zy dem. Sto so wa nie
pre pa ra tów zło żo nych skut ku je du żą sku tecz no ścią hi po ten -
syj ną, wy so kim od set kiem pa cjen tów uzy sku ją cych ce le te -
ra peu tycz ne oraz do brą to le ran cją, co udo wo dnio no za -
rów no w wa run kach ba dań kli nicz nych oraz co dzien nej
prak ty ce, w ga bi ne cie le kar skim, jak rów nież w ca ło do bo -
wych za pi sach ci śnie nia tęt ni cze go. Po nad to wy ka za no, że
sto so wa nie le ku trój skła dni ko we go skła da ją ce go się z olme -
sar ta nu/am lo dy pi ny/hy dro chlo ro tia zy du ma istot nie lep szą
sku tecz ność hi po ten syj ną niż po łą cze nia dwu le ko we, jest
do brze to le ro wa ne przez pa cjen tów i umoż li wia osią gnię cie
istot nie więk szej licz bie osób za do wa la ją cej kon tro li ci śnie -
nia. Co wię cej, cha rak te ry zu je się po ten cja łem hi po ten syj -
nym w bar dzo zróż ni co wa nych gru pach pa cjen tów, nie wy -
ka zu jąc istot nych róż nic w sku tecz no ści. 

Nad ci śnie nie tęt ni cze od wie lu lat po zo sta je głów nym
czyn ni kiem ry zy ka od po wie dzial nym za naj więk szą licz bę

zgo nów na świe cie[1], a licz ba osób ob cią żo nych nad ci śnie -
niem sta le ro śnie. W ostat nich trzy dzie stu la tach za ob ser wo -
wa no podwo je nie licz by osób z nad ci śnie niem tęt ni czym[2],
bez istot ne go wzro stu od set ka osób uzy sku ją cych do ce lo we
war to ści ci śnie nia. Co wię cej, ist nie ją kra je oraz gru py pa -
cjen tów, w których kon tro la ci śnie nia po gor szy ła się w ostat -
nich la tach. Nie wy star cza ją ca kon tro la ci śnie nia tęt ni cze go
na po zio mie po pu la cyj nym jest jed nym z po wo dów, dla
których pu bli ko wa ne są wciąż uak tu al nia ne wy tycz ne po stę -
po wa nia i opra co wy wa ne są no we stra te gie po pra wy sku -
tecz no ści le cze nia. Wie my rów nież z ob ser wa cji i du żych
ba dań ran do mi za cyj nych, że więk szość pa cjen tów do sku -
tecz nej kon tro li ci śnie nia tęt ni cze go wy ma ga sto so wa nia
przy naj mniej dwóch le ków hi po ten syj nych[3]. Wła śnie z te go
po wo du w naj now szych wy tycz nych Eu ro pej skie go To wa rzy -
stwa Kar dio lo gicz ne go/Nad ci śnie nia Tęt ni cze go (ESC/ESH)
oraz Pol skie go To wa rzy stwa Nad ci śnie nia Tęt ni cze go
(PTNT) eks per ci za le ca ją u więk szo ści pa cjen tów roz po -
czy na nie le cze nia nad ci śnie nia od far ma ko te ra pii zło żo -
nej[4,5]. In ten cją ta kie go za le ce nia jest uła twie nie uzy ska nia
no wych, niż szych ce lów te ra peu tycz nych przez roz po czy -
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Is there a place for olmesartan combination preparations in the treatment of hypertension?
Summary

Olmesartan is a long-acting, selective angiotensin II receptor antagonist with high antihypertensive efficacy and is very well tolerated. There

are combination preparations based on olmesartan in combination with amlodipine and hydrochlorothiazide available on the market. The use

of combination preparations results in high antihypertensive efficacy, a high percentage of patients achieving therapeutic goals and good

tolerance, which has been proven both in clinical trials and in everyday practice, in the doctor's office as well as in 24-hour blood pressure

records. In addition, it has been shown that the use of a three-component drug consisting of olmesartan/amlodipine/hydrochlorothiazide has

significantly better antihypertensive efficacy than two-drug combinations, is well tolerated by patients, enables a significantly larger number of

people to achieve satisfactory blood pressure control. Moreover, it is characterized by hypotensive potential in very diverse groups of patients,

showing no significant differences in effectiveness.

Keywords: olmesartan, amlodipine, hydrochlorothiazide, hypertension

Słowa kluczowe: olmesartan, amlodypina, hydrochlorotiazyd, nadciśnienie tętnicze
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40 mg/5 mg/12,5 mg x 28
40 mg/10 mg/12,5 mg x 28
40 mg/10 mg/25 mg x 28

Revival
Olmesartanum medoxomilum

®
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Elestar®

Olmesartanum medoxomilum 
+ Amlodipinum + Hydrochlorothiazidum
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Nazwa produktu leczniczego: Revival, 20 mg, tabletki powlekane; Revival, 40 mg, tabletki powlekane. Skład jakościowy i ilościowy: Każda tabletka powlekana zawiera 20 mg olmesartanu medoksomilu; Każda tabletka powlekana zawiera 40 mg olmesartanu medoksomilu. Substancja pomocnicza o znanym działaniu: Revival, 20 mg, tabletki powlekane: każda tabletka 
powlekana zawiera 123,2 mg laktozy jednowodnej; Revival, 40 mg, tabletki powlekane: każda tabletka powlekana zawiera 246,4 mg laktozy jednowodnej. Postać farmaceutyczna: Tabletka powlekana: Revival, 20 mg, tabletki powlekane: białe, okrągłe tabletki powlekane z jednostronnie wytłoczonym oznaczeniem C14; Revival, 40 mg, tabletki powlekane: białe, owalne tabletki 
powlekane z jednostronnie wytłoczonym oznaczeniem C15. Wskazania do stosowania: Leczenie pierwotnego nadciśnienia tętniczego u dorosłych. Leczenie nadciśnienia tętniczego u dzieci i młodzieży w wieku od 6 do poniżej 18 lat. Dawkowanie i sposób podawania: Dawkowanie: Dorośli. Zalecana dawka początkowa olmesartanu medoksomilu to 10 mg podawane jeden 
raz na dobę. U pacjentów, u których ciśnienie tętnicze nie jest dostatecznie kontrolowane tą dawką, dawkę olmesartanu medoksomilu można zwiększyć do 20 mg jeden raz na dobę (dawka optymalna). Jeśli konieczne jest dalsze obniżenie ciśnienia krwi, dawkę olmesartanu medoksomilu można zwiększyć do maksymalnej dobowej dawki, wynoszącej 40 mg lub można wprowadzić 
dodatkowo leczenie hydrochlorotiazydem. Działanie obniżające ciśnienie krwi olmesartanu medoksomilu zaznacza się w sposób istotny w ciągu 2 tygodni od rozpoczęcia leczenia, a maksimum osiąga po około 8 tygodniach od rozpoczęcia leczenia. Należy to brać pod uwagę u każdego pacjenta w przypadku rozważania zmiany dawkowania. Pacjenci w podeszłym wieku (65 lat lub 
starsi): Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentów w podeszłym wieku (patrz poniżej informacje dotyczące dawkowania u pacjentów z niewydolnością nerek). Jeżeli jest wymagane zwiększanie dawki do maksymalnej dawki 40 mg na dobę należy ściśle monitorować ciśnienie tętnicze krwi. Zaburzenia czynności nerek Maksymalna dawka dobowa u pacjentów z łagodnymi 
do umiarkowanych zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny 20 – 60 ml/min) to 20 mg olmesartanu medoksomilu jeden raz na dobę. Doświadczenie ze stosowaniem większych dawek w tej grupie pacjentów jest ograniczone. Nie zaleca się stosowania olmesartanu medoksomilu u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min), z uwagi 
na ograniczone doświadczenie ze stosowaniem leku w tej grupie pacjentów. Zaburzenia czynności wątroby. W przypadku pacjentów z łagodnymi zaburzeniami czynności wątroby nie ma konieczności dostosowania zalecanej dawki. U pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby zaleca się dawkę początkową 10 mg olmesartanu medoksomilu raz na dobę, zaś 
maksymalna dawka nie może być większa niż 20 mg raz na dobę. Należy ściśle kontrolować ciśnienie tętnicze i czynność nerek u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby, przyjmujących leki moczopędne i (lub) inne leki przeciwnadciśnieniowe. Ponieważ brak doświadczeń z podawaniem olmesartanu medoksomilu pacjentom z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby, nie 
zaleca się jego stosowania w tej grupie pacjentów . Nie wolno stosować olmesartanu medoksomilu u pacjentów z niedrożnością dróg żółciowych. Dzieci i młodzież. Dzieci i młodzieży w wieku od 6 do poniżej 18 lat: Zalecana dawka początkowa olmesartanu medoksomilu u dzieci i młodzieży w wieku od 6 do poniżej 18 lat to 10 mg podawane jeden raz na dobę. U dzieci, u których 
ciśnienie tętnicze nie jest dostatecznie kontrolowane tą dawką, dawkę olmesartanu medoksomilu można zwiększyć do 20 mg jeden raz na dobę. Jeśli konieczne jest dalsze obniżenie ciśnienia krwi, u dzieci o masie ciała ≥ 35 kg dawkę olmesartanu medoksomilu można zwiększyć do maksymalnej dawki wynoszącej 40 mg. U dzieci o masie ciała < 35 kg, nie należy przekraczać dawki 
wynoszącej 20 mg na dobę. Dzieci w innym wieku:. Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności olmesartanu medoksomilu u dzieci w wieku od 1 do 5 lat.  Nie należy stosować olmesartanu medoksomilu u dzieci poniżej 1 roku życia ze względu na brak danych dotyczących bezpieczeństwa w tej grupie wiekowej. Sposób podawania: W celu ułatwienia stosowania, zaleca 
się przyjmowanie produktu Revival codziennie o tej samej porze, podczas posiłku lub niezależnie od posiłków, na przykład w porze śniadania. Tabletki należy połykać, popijając odpowiednią ilością płynu (np. szklanką wody). Nie należy żuć tabletki. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. Drugi i trzeci trymestr ciąży. 
Niedrożność dróg żółciowych. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Revival z produktami zawierającymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentów z cukrzycą lub zaburzeniem czynności nerek (współczynnik przesączania kłębuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m2) . Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania. Zmniejszenie objętości 
wewnątrznaczyniowej: U pacjentów ze zmniejszoną objętością krwi krążącej i (lub) z niedoborem sodu w organizmie spowodowanym intensywnym leczeniem diuretycznym, ograniczeniem soli w diecie, biegunką lub wymiotami może, szczególnie po podaniu pierwszej dawki leku, wystąpić objawowe niedociśnienie. Stany te należy wyrównać przed podaniem olmesartanu 
medoksomilu. Inne stany przebiegające z pobudzeniem układu renina-angiotensyna-aldosteron: U pacjentów, u których napięcie ścian naczyń krwionośnych i czynność nerek zależą głównie od aktywności układu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciężką zastoinową niewydolnością serca lub chorobami nerek, w tym ze zwężeniem tętnicy nerkowej), leczenie 
innymi produktami leczniczymi wpływającymi na ten układ było wiązane z występowaniem ostrego niedociśnienia, azotemii, skąpomoczu lub, rzadko, ostrej niewydolności nerek. Nie można wykluczyć możliwości wystąpienia podobnych objawów w przypadku podawania antagonistów receptora angiotensyny II. Nadciśnienie naczyniowo-nerkowe: Istnieje zwiększone ryzyko 
wystąpienia ciężkiego niedociśnienia i niewydolności nerek u pacjentów z obustronnym zwężeniem tętnicy nerkowej lub zwężeniem tętnicy nerkowej jedynej czynnej nerki, leczonych preparatami wpływającymi na układ renina-angiotensyna-aldosteron. Zaburzenia czynności nerek i stan po przeszczepieniu nerki: Podczas podawania olmesartanu medoksomilu pacjentom 
z zaburzeniami czynności nerek zaleca się okresowe monitorowanie stężenia potasu i kreatyniny w surowicy. Nie zaleca się stosowania olmesartanu medoksomilu u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) . Brak doświadczenia w podawaniu olmesartanu medoksomilu pacjentom po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki lub 
u pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek (tj. klirens kreatyniny <12 ml/min). Zaburzenia czynności wątroby: Ponieważ brak doświadczenia w leczeniu pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby, nie zaleca się podawania olmesartanu medoksomilu w tej grupie pacjentów. Hiperkaliemia: Stosowanie leków wpływających na układ renina-angiotensyna-
aldosteron może prowadzić do wystąpienia hiperkaliemii. Ryzyko wystąpienia hiperkaliemii, która może prowadzić do zgonu, jest zwiększone u pacjentów w podeszłym wieku, z niewydolnością nerek, u pacjentów z cukrzycą, u pacjentów leczonych jednocześnie innymi lekami, które mogą prowadzić do zwiększenia stężenia potasu we krwi i (lub) u pacjentów, u których współistnieją 
te czynniki ryzyka. Przed podjęciem decyzji o jednoczesnym zastosowaniu leków, które wpływają na układ renina-angiotensyna-aldosteron, należy ocenić stosunek korzyści do ryzyka i rozważyć inne możliwości leczenia (patrz również punkt poniżej „Podwójna blokada układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)”). Za główne czynniki ryzyka hiperkaliemii uważa się: Cukrzycę, 
zaburzenia czynności nerek, wiek (>70 lat); Stosowanie w skojarzeniu z innym/innymi lekami wpływającymi na układ renina-angiotensyna-aldosteron i (lub) z suplementami potasu. Niektóre leki lub grupy leków mogą powodować hiperkaliemię: substytuty soli kuchennej zawierające potas, leki moczopędne oszczędzające potas, inhibitory konwertazy angiotensyny, antagoniści 
receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym wybiórcze inhibitory COX-2), heparyna, leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprim; Zaburzenia współistniejące, w szczególności odwodnienie, ostre niewyrównanie niewydolności serca, kwasica metaboliczna, pogorszenie czynności nerek, nagłe zaostrzenie choroby nerek (np. 
choroby zakaźne), rozpad komórek (np. ostre niedokrwienie kończyny, rozpad mięśni szkieletowych, rozległy uraz).U pacjentów z grupy ryzyka zaleca się ścisłe monitorowanie stężenia potasu w surowicy krwi. Podwójna blokada układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA):Istnieją dowody, iż jednoczesne stosowanie inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACE), 
antagonistów receptora angiotensyny II lub aliskirenu zwiększa ryzyko niedociśnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynności nerek (w tym ostrej niewydolności nerek). W związku z tym nie zaleca się podwójnego blokowania układu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorów ACE, antagonistów receptora angiotensyny II lub aliskirenu. Jeśli zastosowanie podwójnej blokady 
układu RAA jest absolutnie konieczne, powinno być prowadzone wyłącznie pod nadzorem specjalisty, a parametry życiowe pacjenta, takie jak: czynność nerek, stężenie elektrolitów oraz ciśnienie krwi powinny być ściśle monitorowane. U pacjentów z nefropatią cukrzycową nie należy stosować jednocześnie inhibitorów ACE oraz antagonistów receptora angiotensyny II. Lit: Podobnie 
jak w przypadku innych antagonistów receptora angiotensyny II nie zaleca się jednoczesnego podawania soli litu i olmesartanu medoksomilu (patrz punkt 4.5).Zwężenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej; kardiomiopatia przerostowa z zawężeniem drogi odpływu: Podobnie jak w przypadku innych leków rozszerzających naczynia krwionośne, wskazana jest 
szczególna ostrożność podczas podawania olmesartanu medoksomilu pacjentom ze zwężeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej albo z kardiomiopatią przerostową. Pierwotny hiperaldosteronizm: Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem z reguły nie reagują na leczenie lekami przeciwnadciśnieniowymi działającymi poprzez hamowanie układu 
renina-angiotensyna-aldosteron. Z tego powodu nie zaleca się stosowania olmesartanu medoksomilu u tych pacjentów.Enteropatia typu celiakii: U pacjentów przyjmujących olmesartan, po kilku miesiącach do kilku lat od rozpoczęcia leczenia, w bardzo rzadkich przypadkach odnotowano ciężką, przewlekłą biegunkę ze znacznym zmniejszeniem masy ciała, prawdopodobnie 
spowodowaną miejscową opóźnioną reakcją nadwrażliwości. Wyniki biopsji jelit często wykazują atrofię kosmków u pacjentów. Jeśli u pacjenta wystąpią takie objawy podczas leczenia olmesartanem oraz w przypadku braku innej etiologii należy natychmiast przerwać leczenie olmesartanem i nie należy wznawiać leczenia. Jeżeli biegunka nie ustąpi w ciągu tygodnia po odstawieniu 
olmesartanu należy rozważyć wizytę u lekarza specjalisty (np. gastroenterologa). Różnice etniczne: Podobnie jak w przypadku innych antagonistów angiotensyny II, działanie obniżające ciśnienie krwi olmesartanu medoksomilu jest nieco słabsze u pacjentów rasy czarnej niż u pacjentów innych ras, prawdopodobnie ze względu na częstsze występowanie małej aktywności reniny 
w populacji pacjentów rasy czarnej z nadciśnieniem tętniczym. Ciąża: Nie należy rozpoczynać podawania antagonistów angiotensyny II podczas ciąży. Z wyjątkiem konieczności kontynuowania leczenia antagonistą angiotensyny II, u pacjentek planujących ciążę należy zastosować alternatywne leczenie przeciwnadciśnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczeństwa stosowania 
w ciąży. W przypadku potwierdzenia ciąży należy natychmiast przerwać podawanie antagonistów angiotensyny II i, jeśli jest to wskazane, należy rozpocząć leczenie alternatywne . Inne: Podobnie jak w przypadku innych leków obniżających ciśnienie tętnicze, nadmierne obniżenie ciśnienia krwi u pacjentów z chorobą niedokrwienną serca lub zaburzeniami krążenia w mózgu może 
doprowadzić do wystąpienia zawału serca lub udaru niedokrwiennego mózgu. Produkt leczniczy zawiera laktozę. U pacjentów z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespołem złego wchłaniania glukozy - galaktozy nie należy stosować tego produktu leczniczego. Działania niepożądane: Podsumowanie profilu 
bezpieczeństwa: Najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi w czasie leczenia produktem Revival są bóle głowy (7,7%), objawy grypopodobne (4,0%) i zawroty głowy (3,7%). Najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi w czasie leczenia produktem Revival są bóle głowy (7,7%), objawy grypopodobne (4,0%) i zawroty głowy (3,7%). W badaniach dotyczących 
monoterapii, kontrolowanych placebo, jedynym działaniem niepożądanym związanym jednoznacznie z podawanym lekiem były zawroty głowy (częstość występowania 2,5% wśród pacjentów przyjmujących olmesartan medoksomil i 0,9% wśród przyjmujących placebo).  Częstość występowania była również nieco większa u pacjentów przyjmujących olmesartan medoksomil, 
w porównaniu do pacjentów otrzymujących placebo, w odniesieniu do: hipertriglicerydemii (2,0% w porównaniu z 1,1%) i zwiększonej aktywności fosfokinazy kreatynowej (1,3% w porównaniu z 0,7%).Tabelaryczny wykaz działań niepożądanych: Działania niepożądane produktu Revival zaobserwowane podczas badań klinicznych, badań bezpieczeństwa stosowania po 
wprowadzeniu do obrotu i uzyskane ze zgłoszeń spontanicznych zostały przedstawione w poniższej tabeli. Do określenia częstości występowania działań niepożądanych zastosowano następującą klasyfikację: bardzo często (≥1/10), często (≥1/100 do <1/10), niezbyt często (≥1/1000 do <1/100), rzadko (≥1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). Zaburzenia krwi i 
układu chłonnego: Małopłytkowość, niezbyt często. Zaburzenia układu immunologicznego: Reakcje anafilaktyczne, niezbyt często. Zaburzenia metabolizmu i odżywiania: Hipertriglicerydemia, często. Hiperurykemia, często. Hiperkaliemia, rzadko. Zaburzenia układu nerwowego: Zawroty głowy pochodzenia ośrodkowego, często. Ból głowy, często. Zaburzenia ucha i błędnika: Zawroty 
głowy pochodzenia błędnikowego, niezbyt często. Zaburzenia serca: Dławica piersiowa, niezbyt często. Zaburzenia naczyniowe: Niedociśnienie, rzadko. Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia: Zapalenie oskrzeli, często. Zapalenie gardła, często. Kaszel, często. Nieżyt błony śluzowej nosa, często. Zaburzenia żołądka i jelit: Nieżyt żołądka i jelit, często. Biegunka, 
często. Ból brzucha, często. Nudności, często. Niestrawność, często. Wymioty, niezbyt często. Enteropatia typu celiakii, bardzo rzadko. Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: Osutka, niezbyt często. Alergiczne zapalenie skóry, niezbyt często. Pokrzywka, niezbyt często. Wysypka, niezbyt często. Świąd, niezbyt często. Obrzęk naczynioruchowy, rzadko. Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i 
tkanki łącznej: Zapalenie stawów, często. Ból pleców, często. Ból kości, często. Ból mięśni, niezbyt często. Kurcze mięśni, rzadko. Zaburzenia nerek i dróg moczowych: Krwiomocz, często. Zakażenie dróg moczowych, często. Ostra niewydolność nerek, rzadko. Niewydolność nerek, rzadko. Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: Ból, często. Ból w klatce piersiowej, często. Obrzęki 
obwodowe, często. Objawy grypopodobne, często. Zmęczenie, często. Obrzęk twarzy, niezbyt często. Osłabienie, niezbyt często. Złe samopoczucie, niezbyt często. Letarg, rzadko. Badania diagnostyczne: Zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych, często. Zwiększenie stężenia mocznika we krwi, często. Zwiększenie aktywności fosfokinazy kreatynowej, często. Zwiększenie 
stężenia kreatyniny we krwi, rzadko. Odnotowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy u pacjentów przyjmujących antagonistów receptora angiotensyny II. Dodatkowa informacja dotycząca szczególnych grup pacjentów Dzieci i młodzież: Bezpieczeństwo stosowania olmesartanu medoksomilu było monitorowane w grupie 361 dzieci i młodzieży, w wieku  od 1 roku do17 lat, w 2 
badaniach klinicznych. Podczas gdy charakter i nasilenie działań niepożądanych są podobne do występujących u osób dorosłych, częstotliwość występowania poniższych działań niepożądanych jest większa u dzieci: Krwawienie z nosa jest często występującym działaniem niepożądanym u dzieci (tj. ≥ 1/100 do < 1/10), którego nie odnotowano u osób dorosłych; W ciągu 3 tygodni 
badania z podwójnie ślepą próbą częstość występowania zawrotów głowy i bólu głowy była prawie dwukrotnie większa u dzieci w wieku 6-17 lat, które stosowały  wysokie dawki olmesartanu medoksomilu.Ogólny profil bezpieczeństwa olmesartanu medoksomilu u dzieci i młodzieży nie różni się znacznie od profilu bezpieczeństwa u osób dorosłych. Pacjenci w podeszłym wieku (w wieku 
65 lat lub starsi).U pacjentów w podeszłym wieku częstość występowania niedociśnienia jest nieznacznie zwiększona - z występującej rzadko do występującej niezbyt często. Podmiot odpowiedzialny posiadający pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Menarini International Operations Luxembourg S.A.1, Avenue de la Gare,1611 Luksemburg.Luksemburg. Numery 
pozwoleń na dopuszczenie do obrotu 11404/ 11403/ 11402. Aktualizacja: 15.06.2018. Lek wydawany z przepisu lekarza (Rx). INFORMACJA NAUKOWA: BERLIN-CHEMIE/MENARINI POLSKA Sp. z o.o. ul.Słomińskiego 4, 00-204 Warszawa, tel. 22 566 21 00.  Pełna informacja o leku dostępna na żądanie.

Nazwa produktu leczniczego: Elestar, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane, Elestar, 40 mg + 5 mg, tabletki powlekane, Elestar, 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane. Skład jakościowy i ilościowy:  Elestar, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane: każda tabletka powlekana zawiera 20 mg olmesartanu medoksomilu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu); Elestar, 40 mg 
+ 5 mg, tabletki powlekane: każda tabletka powlekana zawiera 40 mg olmesartanu medoksomilu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu); Elestar, 40 mg + 10, mg tabletki powlekane: każda tabletka powlekana zawiera 40 mg olmesartanu medoksomilu i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu). Substancje pomocnicze o znanym działaniu. Postać 
farmaceutyczna: tabletka powlekana Elestar, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane: biała, okrągła, 6 mm tabletka powlekana z oznaczeniem C73 po jednej stronie; Elestar, 40 mg + 5 mg, tabletki powlekane: kremowa, okrągła, 8 mm tabletka powlekana z oznaczeniem C75 po jednej stronie; Elestar, 40 mg + 10, mg tabletki powlekane: brązowawo-czerwona, okrągła, 8 mm tabletka 
powlekana z oznaczeniem C77 po jednej stronie. Wskazania do stosowania: Leczenie nadciśnienia tętniczego pierwotnego. Produkt leczniczy Elestar jest wskazany do stosowania u dorosłych pacjentów, u których nie uzyskano odpowiedniej kontroli ciśnienia tętniczego podczas monoterapii olmesartanem medoksomilem lub amlodypiną. Dawkowanie i sposób podawania: Dorośli:
zalecana dawka produktu leczniczego Elestar wynosi jedną tabletkę na dobę. Produkt leczniczy Elestar o mocy 20 mg + 5 mg może być stosowany u pacjentów, u których nie uzyskano odpowiedniej kontroli ciśnienia tętniczego podczas monoterapii olmesartanem medoksomilem w dawce 20 mg lub amlodypiną w dawce 5 mg. Produkt leczniczy Elestar o mocy 40 mg + 5 mg może 
być stosowany u pacjentów, u których nie uzyskano odpowiedniej kontroli ciśnienia tętniczego podczas stosowania produktu Elestar o mocy 20 mg + 5 mg. Produkt leczniczy Elestar o mocy 40 mg + 10 mg może być stosowany u pacjentów, u których nie uzyskano odpowiedniej kontroli ciśnienia tętniczego podczas stosowania produktu leczniczego Elestar o mocy 40 mg + 5 mg. 
Zaleca się stopniowe zwiększanie dawki poszczególnych substancji czynnych przed rozpoczęciem podawania produktu leczniczego złożonego. Jeżeli jest to uzasadnione klinicznie, można rozważyć bezpośrednią zamianę monoterapii na leczenie produktem leczniczym złożonym. Pacjentom otrzymującym olmesartan medoksomil i amlodypinę w oddzielnych preparatach można ze 
względu na wygodę stosowania podawać produkt Elestar zawierający takie same dawki substancji czynnych. Produkt Elestar można przyjmować z posiłkiem lub niezależnie od posiłków. Osoby w podeszłym wieku (65 lat lub starsi): u pacjentów w podeszłym wieku dostosowanie zalecanej dawki nie jest zazwyczaj konieczne, jednak podczas zwiększania dawki należy zachować 
ostrożność. Należy uważnie monitorować ciśnienie krwi, jeżeli konieczne jest stopniowe zwiększanie dawki do dawki maksymalnej wynoszącej 40 mg olmesartanu medoksomilu. Zaburzenia czynności nerek: ze względu na ograniczone doświadczenie dotyczące stosowania większych dawek u pacjentów z łagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynności nerek (klirens 
kreatyniny 20 – 60 ml/min), maksymalna dawka olmesartanu medoksomilu wynosi 20 mg na dobę. Nie zaleca się stosowania produktu leczniczego Elestar u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min). U pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek zaleca się monitorowanie stężenia potasu i kreatyniny. Zaburzenia czynności 
wątroby: u pacjentów z łagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynności wątroby produkt Elestar należy stosować ostrożnie. W przypadku pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby zaleca się stosowanie dawki początkowej wynoszącej 10 mg olmesartanu medoksomilu raz na dobę, maksymalna dawka nie może być większa niż 20 mg raz na dobę. 
U pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby, którzy otrzymują już leki moczopędne i (lub) inne leki przeciwnadciśnieniowe, wskazane jest ścisłe monitorowanie ciśnienia krwi i czynności nerek. Brak doświadczenia ze stosowaniem olmesartanu medoksomilu u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby. Podobnie jak w przypadku wszystkich antagonistów wapnia, 
okres półtrwania amlodypiny jest wydłużony u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby; nie ustalono zaleceń dotyczących dawkowania. W tej grupie pacjentów produkt Elestar należy stosować z zachowaniem szczególnej ostrożności. Nie badano farmakokinetyki amlodypiny w ciężkich zaburzeniach czynności wątroby. U pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby 
dawkowanie amlodypiny należy rozpocząć od najmniejszej dawki, a następnie stopniowo należy ją zwiększać. Stosowanie produktu leczniczego Elestar u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby jest przeciwwskazane. Dzieci i młodzież: nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu Elestar u dzieci w wieku poniżej 18 lat. Dane na ten temat nie są 
dostępne. Sposób podawania Tabletkę należy połknąć popijając wystarczającą ilością płynu (np. szklanką wody). Tabletki nie należy żuć i należy ją przyjmować codziennie o tej samej porze. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub na którąkolwiek substancję pomocniczą . Drugi i trzeci trymestr ciąży. Ciężka niewydolność wątroby i 
niedrożność dróg żółciowych . Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Elestar z produktami zawierającymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentów z cukrzycą lub zaburzeniem czynności nerek (współczynnik przesączania kłębuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m2). Ze względu na zawartość amlodypiny przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Elestar są 
również: ciężkie niedociśnienie; wstrząs (w tym wstrząs kardiogenny); zwężenie drogi odpływu z lewej komory serca (np. zwężenie zastawki aorty dużego stopnia); niestabilna hemodynamicznie niewydolność serca po ostrym zawale serca. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Pacjenci z hipowolemią lub niedoborem sodu: u pacjentów ze 
zmniejszoną objętością krwi krążącej i (lub) niedoborem sodu spowodowanymi podawaniem dużych dawek leków moczopędnych, ograniczeniem soli w diecie, biegunką lub wymiotami, może wystąpić objawowe niedociśnienie tętnicze, zwłaszcza po przyjęciu pierwszej dawki. Zaleca się wyrównanie tych zaburzeń przed podaniem produktu leczniczego Elestar lub ścisłą obserwację 
podczas rozpoczynania leczenia. Inne stany przebiegające z pobudzeniem układu renina-angiotensyna-aldosteron: u pacjentów, u których napięcie ścian naczyń krwionośnych i czynność nerek zależą głównie od aktywności układu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciężką zastoinową niewydolnością serca lub chorobami nerek, w tym ze zwężeniem tętnicy nerkowej), 
leczenie innymi produktami leczniczymi wpływającymi na ten układ, np. antagonistami receptorów angiotensyny II, wiąże się z wystąpieniem ostrego niedociśnienia, azotemii, skąpomoczu lub, rzadko, ostrej niewydolności nerek. Nadciśnienie nerkowo-naczyniowe: istnieje zwiększone ryzyko ciężkiego niedociśnienia i niewydolności nerek u pacjentów z obustronnym zwężeniem 
tętnic nerkowych lub zwężeniem tętnicy jedynej czynnej nerki, leczonych lekami wpływającymi na układ renina-angiotensyna-aldosteron. Zaburzenia czynności nerek i stan po przeszczepieniu nerki: podczas stosowaniu produktu leczniczego Elestar u pacjentów z zaburzeniami czynności  nerek zaleca się okresową kontrolę stężenia potasu i kreatyniny w surowicy. Nie zaleca się 
stosowania produktu leczniczego Elestar u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min). Brak doświadczeń dotyczących podawania produktu leczniczego Elestar pacjentom po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki lub pacjentom ze schyłkową niewydolnością nerek (tj. klirens kreatyniny < 12 ml/min).Podwójna blokada układu 
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA): istnieją dowody, iż jednoczesne stosowanie inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistów receptora angiotensyny II lub aliskirenu zwiększa ryzyko niedociśnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynności nerek (w tym ostrej niewydolności nerek). W związku z tym nie zaleca się podwójnego blokowania układu RAA poprzez 
jednoczesne zastosowanie inhibitorów ACE, antagonistów receptora angiotensyny II lub aliskirenu. Jeśli zastosowanie podwójnej blokady układu RAA jest absolutnie konieczne, powinno być prowadzone wyłącznie pod nadzorem specjalisty, a parametry życiowe pacjenta, takie jak: czynność nerek, stężenie elektrolitów oraz ciśnienie krwi powinny być ściśle monitorowane. U pacjentów 
z nefropatią cukrzycową nie należy stosować jednocześnie inhibitorów ACE oraz antagonistów receptora angiotensyny II. Zaburzenia czynności wątroby: u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby zwiększa się narażenie na amlodypinę i olmesartan medoksomil . Należy zachować ostrożność podając Elestar pacjentom z łagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynności 
wątroby. U pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby dawka olmesartanu medoksomilu nie powinna być większa niż 20 mg . U pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby stosowanie amlodypiny należy rozpocząć od możliwie najmniejszej dawki oraz należy zachować ostrożność zarówno podczas rozpoczynania leczenia, jak również podczas zwiększania dawki. 
Stosowanie produktu leczniczego Elestar jest przeciwwskazane u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby. Hiperkaliemia: podobnie jak w przypadku innych antagonistów angiotensyny II i inhibitorów ACE, podczas leczenia może wystąpić hiperkaliemia, szczególnie w przypadku współistniejących zaburzeń czynności nerek i (lub) niewydolności serca . U pacjentów 
z grupy zwiększonego ryzyka zaleca się ścisłe monitorowanie stężenia potasu w surowicy. Należy zachować ostrożność i często kontrolować stężenie potasu w przypadku jednoczesnego podawania suplementów potasu, leków moczopędnych oszczędzających potas, substytutów soli zawierających potas lub leków mogących zwiększać stężenie potasu (np. heparyna, itp.). Lit: podobnie 
jak w przypadku innych antagonistów receptorów angiotensyny II nie zaleca się jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Elestar i soli litu . Zwężenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej: kardiomiopatia przerostowa ze zwężeniem drogi odpływu: Ze względu na zawartość amlodypiny, podobnie jak w przypadku wszystkich leków rozszerzających naczynia krwionośne, 
wskazana jest szczególna ostrożność u pacjentów ze zwężeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej albo z kardiomiopatią przerostową ze zwężeniem drogi odpływu. Pierwotny hiperaldosteronizm: Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem z reguły nie reagują na leczenie lekami przeciwnadciśnieniowymi działającymi poprzez hamowanie układu renina-angiotensyna. 
Z tego powodu nie zaleca się stosowania produktu leczniczego Elestar u tych pacjentów. Niewydolność serca:u podatnych osób może dojść do zaburzenia czynności nerek jako skutku hamowania układu renina-angiotensyna-aldosteron. U pacjentów z ciężką niewydolnością serca, u których czynność nerek może zależeć od aktywności układu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie 
inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonistami receptorów angiotensyny wiąże się z występowaniem oligurii i (lub) postępującej azotemii i (rzadko) ostrej niewydolności nerek i (lub) zgonu. Należy zachować ostrożność podczas leczenia pacjentów z niewydolnością serca. W długoterminowym badaniu kontrolowanym placebo, dotyczącym podawania amlodypiny 
u pacjentów z ciężką niewydolnością serca (klasy III i IV wg skali NYHA) zanotowano większą częstość wystąpienia obrzęku płuc u pacjentów stosujących amlodypinę, w porównaniu z pacjentami otrzymującymi placebo. Należy zachować ostrożność podczas stosowania antagonistów wapnia, w tym amlodypiny, u pacjentów z zastoinową niewydolnością serca, ponieważ mogą 
zwiększać ryzyko występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych i zgonu. Enteropatia typu celiakii: u pacjentów przyjmujących olmesartan, po kilku miesiącach do kilku lat od rozpoczęcia leczenia, w bardzo rzadkich przypadkach odnotowano ciężką, przewlekłą biegunkę ze znacznym zmniejszeniem masy ciała, prawdopodobnie spowodowaną miejscową opóźnioną reakcją 
nadwrażliwości. Wyniki biopsji jelit często wykazują atrofię kosmków u pacjentów. Jeśli u pacjenta wystąpią takie objawy podczas leczenia olmesartanem oraz w przypadku braku innej etiologii należy natychmiast przerwać leczenie olmesartanem i nie należy wznawiać leczenia. Jeżeli biegunka nie ustąpi w ciągu tygodnia po odstawieniu olmesartanu należy rozważyć wizytę 
u lekarza specjalisty (np. gastroenterologa). Różnice etniczne: podobnie jak w przypadku wszystkich innych antagonistów angiotensyny II, działanie przeciwnadciśnie-niowe produktu leczniczego Elestar może być nieco słabsze u pacjentów rasy czarnej niż u pacjentów innych ras, prawdopodobnie ze względu na częstsze występowanie małej aktywności reniny w populacji pacjentów 
rasy czarnej z nadciśnieniem tętniczym. Osoby w podeszłym wieku:  u osób w podeszłym wieku należy zachować ostrożność podczas zwiększania dawki. Ciąża: nie należy rozpoczynać podawania antagonistów receptora angiotensyny II podczas ciąży. Z wyjątkiem konieczności kontynuowania leczenia antagonistami receptora angiotensyny II, u pacjentek planujących ciążę należy 
zastosować alternatywne leczenie przeciwnadciśnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczeństwa stosowania w ciąży. W przypadku potwierdzenia ciąży należy natychmiast przerwać podawanie antagonistów receptora angiotensyny II i, jeśli jest to wskazane, należy rozpocząć leczenie alternatywne . Inne: podobnie jak w przypadku innych leków przeciwnadciśnieniowych, nadmierne 
obniżenie ciśnienia krwi u pacjentów z chorobą niedokrwienną serca lub zaburzeniami krążenia w mózgu może spowodować zawał mięśnia sercowego lub udar. Produkt zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu na tabletkę powlekaną, to znaczy lek uznaje się za „wolny od sodu”.  Działanie niepożądane: Elestar: najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi w czasie leczenia 
produktem Elestar są obrzęki obwodowe (11,3%), ból głowy (5,3%) i zawroty głowy (4,5%). Poniżej przedstawiono działania niepożądane zaobserwowane podczas badań klinicznych, badań bezpieczeństwa stosowania po wprowadzeniu do obrotu i podczas badań klinicznych, badań bezpieczeństwa stosowania po wprowadzeniu do obrotu i pochodzące ze zgłoszeń spontanicznych 
oraz działania niepożądane pojedynczych substancji: olmesartanu medoxomilu i amlodypiny na podstawie znanego profilu bezpieczeństwa tych substancji. Do określenia częstości występowania działań niepożądanych zastosowano następującą klasyfikację: Bardzo często (≥1/10),Często (≥1/100 do <1/10), Niezbyt często (≥1/1 000 do <1/100), Rzadko (≥1/10 000 do <1/1 000), 
Bardzo rzadko (<1/10 000) Częśtość nieznana (nie może być określona na podstawie dostępnych danych). Olemsartan/Amlodypina (O+A), olmesartan (O), amlodypina (A). Zaburzenia krwi i układu chłonnego: leukopenia, bardzo rzadko (A); małopłytkowość, niezbyt często (O), bardzo rzadko (A). Zaburzenia układu immunologicznego: reakcje alergiczne/nadwrażliwość na lek, rzadko 
(O+A),bardzo rzadko (A); reakcja anafilaktyczna, niezbyt często (O). Zaburzenia metabolizmu i odżywiania: hiperglikemia, bardzo rzadko (A);hiperkaliemia, niezbyt często (A+O), rzadko (O); hipertriglicerydemia, często (O); hiperurykemia, często (O). Zaburzenia psychiczne: dezorientacja, rzadko (A), depresja, niezbyt często (A), bezsenność, niezbyt często (A); drażliwość, niezbyt często 
(A), osłabienie libido, niezbyt często (O+A); zmiany nastroju (w tym niepokój), niezbyt często (A). Zaburzenia układu nerwowego: zawroty głowy pochodzenia ośrodkowego, często (O+A, O,A); zaburzenia smaku, niezbyt często (A); ból głowy, często (O+A, O, A- w szczególności na początku leczenia); zwiększenie napięcia, bardzo rzadko (A); niedoczulica, niezbyt często (O+A, A); letarg, 
niezbyt często (O+A); parestezja , niezbyt często (O+A,A); neuropatia obwodowa, bardzo rzadko (A); zawroty głowy ortostatyczne, niezbyt często (O+A); zaburzenia snu, niezbyt często (A); senność, często (A); omdlenie, rzadko (O+A), niezbyt często (A);drżenie, niezbyt często (A); zaburzenia pozapiramidowe, częstość nieznana (A). Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia (w tym widzenie 
podwójne), często (A). Zaburzenia ucha i błędnika: szum uszny, niezbyt często (A); zawroty głowy pochodzenia błędnikowego, niezbyt często (O+A,O). Zaburzenia serca: dusznica bolesna, niezbyt często (O,A-w tym zaostrzenie dusznicy bolesnej); zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionków), niezbyt często (A); zawał mięśnia sercowego, 
bardzo rzadko (A); kołatanie serca, niezbyt często (O+A), często (A); tachykardia, niezbyt często (O+A). Zaburzenia naczyniowe: niedociśnienie, niezbyt często (O+A,A) rzadko (O); niedociśnienie ortostatyczne, niezbyt często (O+A); nagłe zaczerwienienie (zwłaszcza twarzy), rzadko (O+A), często (A); zapalenie naczyń krwionośnych, bardzo rzadko (A). Zaburzenia układu oddechowego, 
klatki piersiowej i śródpiersia: zapalenie oskrzeli, często (O); kaszel, niezbyt często (O+A,A), często (O); duszność, niezbyt często (O+A), często (A); zapalenie gardła, często (O); nieżyt błony śluzowej nosa, często (O), niezbyt często (A). Zaburzenia żołądka i jelit: ból brzucha, często(O,A), zmiana rytmu wypróżnień (w tym biegunka i zaparcie), często (A); zaparcie, niezbyt często (O+A); 
biegunka, niezbyt często (O+A), często (O); suchość błony śluzowej jamy ustnej, niezbyt często (O+A,A); niestrawność, niezbyt często (O+A), często (O,A); zapalenie żołądka, bardzo rzadko (A); zapalenie żołądka i jelit, często (O); rozrost dziąseł, bardzo rzadko (A); nudności, niezbyt często (O+A), często (O,A);zapalenie trzustki, bardzo rzadko (A); ból w nadbrzuszu, niezbyt często 
(O+A);wymioty, niezbyt często (O+A,O,A); enteropatia typu celiakii, bardzo rzadko (O). Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych: zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych, często (O), bardzo rzadko (A-często współistniejące z cholestazą), zapalenie wątroby, bardzo rzadko (A), żółtaczka, bardzo rzadko (A). Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: łysienie, niezbyt często (A), obrzęk 
naczynioruchowy, rzadko (O), bardzo rzadko (A); alergiczne zapalenie skóry, niezbyt często (O); rumień wielopostaciowy, bardzo rzadko (A); osutka, niezbyt często (O,A); złuszczające zapalenie skóry, bardzo rzadko (A); zwiększona potliwość, niezbyt często(A); zwiększona potliwość, niezbyt często (A); nadwrażliwość na światło, bardzo rzadko(A);świąd, niezbyt często (O,A);plamica, 
niezbyt często (A), obrzęk Quinckego, bardzo rzadko(A); wysypka, niezbyt często (O+A,O,A); przebarwienie skóry, niezbyt często (A); zespół Stevensa-Johnsona, bardzo rzadko (A); toksyczne martwicze oddzielanie się naskórka, częstość nieznana(A); pokrzywka, rzadko(O+A), niezbyt często (O,A). Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej: obrzęk okolicy kostek, często (A), ból 
stawów, niezbyt często (A); zapalenie stawów, często (O), ból pleców, niezbyt często (O+A,A),często(O); kurcze mięśni, niezbyt często (O+A), rzadko (O), często (A); ból kończyn, niezbyt często (O+A); ból kości, często (O). Zaburzenia nerek i dróg moczowych: ostra niewydolność nerek, rzadko (O); krwiomocz, często (O); częstsze oddawanie moczu, niezbyt często (A); zaburzenia oddawania 
moczu, niezbyt często (A); konieczność oddawania moczu w nocy, niezbyt często (A); częstomocz, niezbyt często (O+A), niewydolność nerek, rzadko (O); zakażenie dróg moczowych, często (O); Zaburzenia układu rozrodczego i piersi: zaburzenia erekcji/impotencja, niezbyt często (O+A,A); ginekomastia, niezbyt często (A); Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: osłabienie, niezbyt 
często(O+A,O), często(A); ból w klatce piersiowej, często (O), niezbyt często (A); obrzęk twarzy, rzadko (O+A), niezbyt często (O); uczucie zmęczenia, często (O+A,O,A); objawy grypopodobne, często (O); apatia, rzadko (O); złe samopoczucie , niezbyt często(O,A); obrzęk, często (O+A), bardzo często (A); ból, często (O), niezbyt często (A); obrzęki obwodowe, często (O+A,O); obrzęk, który 
ujawnia się pod wpływem ucisku, często (O+A); Badania diagnostyczne: zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi, niezbyt często (O+A), rzadko (O); zwiększenie aktywności fosfokinazy kreatynowej we krwi, często (O); zmniejszenie stężenia potasu we krwi, niezbyt często (O+A); zwiększenie stężenia mocznika we krwi, niezbyt często (O+A), rzadko (O); zwiększenie aktywności 
fosfokinazy kreatynowej we krwi, często (O); zmniejszenie stężenia potasu we krwi, niezbyt często (O+A); zwiększenie stężenia mocznika we krwi, często (O); zwiększenie stężenia kwasu moczowego we krwi, niezbyt często (O+A); zwiększenie aktywności gamma-glutamylotransferazy, niezbyt często (O+A); zwiększenie masy ciała, niezbyt często (A). Odnotowano pojedyncze 
przypadki rabdomiolizy, skojarzone pod względem czasowym z przyjmowaniem antagonistów receptorów angiotensyny II. U pacjentów leczonych amlodypiną odnotowano pojedyncze przypadki zespołu pozapiramidowego. Podmiot odpowiedzialny posiadający pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:Menarini International Operations LuxembourgS.A.,  1 Avenue de la 
Gare, L-1611 Luxembourg, Luksemburg. Numery pozwoleń na dopuszczenie do obrotu Elestar, 20 mg + 5 mg, tabletki powlekane: 16195; Elestar, 40 mg + 5 mg, tabletki powlekane: 16194; Elestar, 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane: 16193. Aktualizacja 16.09.2020. Lek wydawany z przepisu lekarza (Rx). Informacja naukowa: BERLIN-CHEMIE/MENARINI POLSKA 
Sp. z o.o. ul.Słomińskiego 4, 00-204 Warszawa, tel. 22 566 21 00.  Pełna informacja o leku dostępna na żądanie.

Nazwa własna produktu leczniczego: Revival Plus, 20 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane Revival Plus, 20 mg + 25 mg, tabletki powlekane. Skład jakościowy i ilościowy: Revival Plus, 20 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane: każda tabletka powlekana zawiera 20 mg olmesartanu medoksomilu (Olmesartanum medoxomilum) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu 
(Hydrochlorothiazidum). Revival Plus, 20 mg + 25 mg, tabletki powlekane: każda tabletka powlekana zawiera 20 mg olmesartanu medoksomilu (Olmesartanum medoxomilum) i 25 mg hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum). Substancje pomocnicze o znanym działaniu Revival Plus, 20 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane: każda tabletka powlekana zawiera 110,7 mg laktozy 
jednowodnej. Revival Plus, 20 mg + 25 mg, tabletki powlekane: każda tabletka powlekana zawiera 98,2 mg laktozy jednowodnej. Postać farmaceutyczna: tabletki powlekane. Revival Plus, 20 mg + 12,5 mg, czerwonawo-żółte, okrągłe tabletki powlekane, o średnicy 8,5 mm z jednostronnie wytłoczonym symbolem C22. Revival Plus, 20 mg + 25 mg, różowawe, okrągłe tabletki 
powlekane,  o średnicy 8,5 mm, z jednostronnie wytłoczonym symbolem C24. Wskazania do stosowania: Leczenie pierwotnego nadciśnienia tętniczego. Produkt leczniczy złożony Revival Plus jest wskazany do stosowania przez dorosłych pacjentów, u których ciśnienie tętnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii olmesartanem medoksomilem. 
Dawkowanie i sposób podawania: Dawkowanie Dorośli: Revival Plus nie jest przeznaczony do stosowania podczas rozpoczynania leczenia, ale jest wskazany dla pacjentów, u których dawka 20 mg olmesartanu medoksomilu nie zapewnia dostatecznej kontroli ciśnienia tętniczego. Revival Plus jest podawany raz na dobę, z posiłkiem lub bez posiłku. Jeżeli jest to uzasadnione 
klinicznie, można rozważyć bezpośrednią zmianę monoterapii olmesartanem medoksomilem w dawce 20 mg na leczenie produktem złożonym, pamiętając, iż maksymalne obniżenie ciśnienia krwi występuje po 8 tygodniach od rozpoczęcia leczenia olmesartanem medoksomilem. Zaleca się oddzielne dostosowanie dawki poszczególnych substancji czynnych.   Produkt Revival Plus 
zawierający 20 mg olmesartanu medoksomilu + 12,5 mg hydrochlorotiazydu może być podawany pacjentom, których ciśnienie tętnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii olmesartanem medoksomilem w dawce 20 mg. Produkt Revival Plus zawierający 20 mg olmesartanu medoksomilu + 25 mg hydrochlorotiazydu może być podawany pacjentom, których 
ciśnienie tętnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas leczenia produktem złożonym Revival Plus o mocy 20 mg olmesartanu medoksomilu + 12,5 mg hydrochlorotiazydu. Pacjenci w podeszłym wieku (65 lat lub starsi). Pacjentom w podeszłym wieku zaleca się takie samo dawkowanie złożonego produktu leczniczego jak dla osób dorosłych. Zaburzenia czynności nerek: jeżeli 
Revival Plus jest stosowany przez pacjentów z łagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny 30 – 60 ml/min), zalecana jest okresowa kontrola czynności nerek. Revival Plus jest przeciwwskazany u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min). Zaburzenia czynności wątroby: Revival Plus należy stosować 
ostrożnie u pacjentów z łagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynności wątroby. W przypadku pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby zaleca się stosowanie dawki początkowej wynoszącej 10 mg olmesartanu medoksomilu raz na dobę, a maksymalna dawka nie może być większa niż 20 mg raz na dobę. U pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby, 
którzy otrzymują już leki moczopędne i (lub) inne leki przeciwnadciśnieniowe wskazane jest ścisłe monitorowanie ciśnienia krwi i czynności nerek. Brak doświadczenia ze stosowaniem olmesartanu medoksomilu u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby. Produktu leczniczego Revival Plus nie wolno stosować u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby, 
cholestazą lub niedrożnością dróg żółciowych. Dzieci i młodzież: Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu Revival Plus u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Dane na ten temat nie są dostępne. Sposób podawania: Tabletkę należy połknąć popijając wystarczającą ilością płynu (np. szklanką wody). Tabletki nie należy żuć i należy ją przyjmować codziennie 
o tej samej porze. Przeciwwskazania: nadwrażliwość na substancje czynne, którąkolwiek substancję pomocniczą lub inne substancje będące pochodnymi sulfonamidu (hydrochlorotiazyd jest pochodną sulfonamidu). Ciężkie zaburzenia czynności nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia, hiponatremia i objawowa 
hiperurykemia.Ciężkie zaburzenia czynności wątroby, cholestaza i niedrożność dróg żółciowych. Drugi i trzeci trymestr ciąży .Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Revival Plus z produktami zawierającymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentów z cukrzycą lub zaburzeniem czynności nerek (współczynnik przesączania kłębuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m2). Specjalne 
ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Zmniejszenie objętości wewnątrznaczyniowej: u pacjentów ze zmniejszoną objętością krwi krążącej i (lub) z niedoborem sodu w organizmie spowodowanymi intensywnym leczeniem diuretycznym, ograniczeniem soli w diecie, biegunką lub wymiotami, może, szczególnie po podaniu pierwszej dawki leku, wystąpić 
objawowe niedociśnienie. Należy wyrównać te zaburzenia przed podaniem produktu leczniczego Revival Plus. Inne stany przebiegające z pobudzeniem układu renina-angiotensyna-aldosteron: u pacjentów, u których napięcie ścian naczyń krwionośnych i czynność nerek zależą głównie od aktywności układu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciężką zastoinową 
niewydolnością serca lub chorobami nerek, w tym ze zwężeniem tętnicy nerkowej), leczenie innymi produktami leczniczymi wpływającymi na ten układ było wiązane z występowaniem ostrego niedociśnienia, azotemii, skąpomoczu lub, rzadko, ostrej niewydolności nerek. Nadciśnienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwiększone ryzyko wystąpienia ciężkiego niedociśnienia 
i niewydolności nerek u pacjentów z obustronnym zwężeniem tętnicy nerkowej lub zwężeniem tętnicy nerkowej jedynej czynnej nerki, leczonych produktami leczniczymi wpływającymi na układ renina-angiotensyna-aldosteron. Zaburzenia czynności nerek i stan po przeszczepieniu nerki: produktu Revival Plus nie wolno stosować u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek 
(klirens kreatyniny < 30 ml/min). U pacjentów z łagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny ≥30 ml/min i < 60 ml/min) modyfikacja dawki nie jest konieczna. Jednakże u tych pacjentów Revival Plus należy podawać ostrożnie; zalecana jest okresowa kontrola stężenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi. U pacjentów 
z zaburzeniami czynności nerek może wystąpić azotemia związana ze stosowaniem tiazydowych leków moczopędnych. W przypadku pogarszającej się czynności nerek, konieczna jest ponowna ocena leczenia i ewentualne odstawienie leku moczopędnego. Brak doświadczenia z podawaniem Revival Plus pacjentom po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki. Podwójna blokada 
układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA): istnieją dowody, iż jednoczesne stosowanie inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistów receptora angiotensyny II lub aliskirenu zwiększa ryzyko niedociśnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynności nerek (w tym ostrej niewydolności nerek). W związku z tym nie zaleca się podwójnego blokowania układu RAA poprzez 
jednoczesne zastosowanie inhibitorów ACE, antagonistów receptora angiotensyny II lub aliskirenu. Jeśli zastosowanie podwójnej blokady układu RAA jest absolutnie konieczne, powinno być prowadzone wyłącznie pod nadzorem specjalisty, a parametry życiowe pacjenta, takie jak: czynność nerek, stężenie elektrolitów oraz ciśnienie krwi powinny być ściśle monitorowane. U pacjentów 
z nefropatią cukrzycową nie należy stosować jednocześnie inhibitorów ACE oraz antagonistów receptora angiotensyny II. Zaburzenia czynności wątroby: Obecnie brak doświadczenia w leczeniu olmesartanem medoksomilem pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby. Dodatkowo, niewielkie zmiany równowagi wodno - elektrolitowej występujące w czasie leczenia 
tiazydami mogą sprzyjać wystąpieniu śpiączki wątrobowej u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby lub postępującą chorobą wątroby. Z tego powodu należy zachować ostrożność u pacjentów z łagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynności wątroby. Przeciwwskazane jest stosowanie leku Revival Plus przez pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby, 
cholestazą i niedrożnością dróg żółciowych. Zwężenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej; kardiomiopatia przerostowa ze zwężeniem drogi odpływu: podobnie jak w przypadku innych leków rozszerzających naczynia krwionośne wskazana jest szczególna ostrożność u pacjentów ze zwężeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej albo z kardiomiopatią przerostową. Pierwotny 
hiperaldosteronizm: Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem z reguły nie reagują na leczenie lekami przeciwnadciśnieniowymi działającymi poprzez hamowanie układu renina-angiotensyna. Z tego powodu nie zaleca się stosowania produktu Revival Plus u tych pacjentów. Wpływ na metabolizm i układ wewnątrzwydzielniczy: leczenie tiazydami może prowadzić do pogorszenia 
tolerancji glukozy. U pacjentów z cukrzycą może być konieczna modyfikacja dawki insuliny lub doustnych leków przeciwcukrzycowych . W czasie leczenia tiazydami utajona cukrzyca może przejść w jawną cukrzycę. Zwiększenie stężenia cholesterolu i triglicerydów to znane działania niepożądane towarzyszące leczeniu tiazydowymi lekami moczopędnymi. U niektórych pacjentów 
leczonych tiazydami może wystąpić hiperurykemia lub dna moczanowa. Zaburzenia elektrolitowe: tak jak w przypadku wszystkich pacjentów leczonych lekami moczopędnymi, należy okresowo kontrolować stężenie elektrolitów w surowicy krwi. Tiazydy, także hydrochlorotiazyd, mogą prowadzić do zaburzenia równowagi wodno - elektrolitowej (w tym hipokaliemii, hiponatremii 
i zasadowicy hipochloremicznej). Objawy ostrzegawcze zaburzeń równowagi wodno - elektrolitowej to suchość błony śluzowej jamy ustnej, pragnienie, osłabienie, letarg, senność, niepokój, ból lub kurcze mięśni, zmęczenie mięśni, niedociśnienie, skąpomocz, tachykardia i zaburzenia żołądkowo-jelitowe, takie jak nudności lub wymioty. Największe ryzyko wystąpienia hipokaliemii 



dotyczy pacjentów z marskością wątroby, pacjentów, u których dochodzi do gwałtownego zwiększonego wydalania moczu, pacjentów otrzymujących drogą doustną niedostateczną ilość elektrolitów i pacjentów leczonych jednocześnie kortykosteroidami lub ACTH . Natomiast w związku z antagonistycznym działaniem olmesartanu medoksomilu, wchodzącego w skład produktu 
Revival Plus, na receptory angiotensyny II (AT

1
), może wystąpić hiperkaliemia, szczególnie w przypadku współistniejącej niewydolności nerek i (lub) niewydolności serca i cukrzycy. Zaleca się odpowiednie monitorowanie stężenia potasu w surowicy krwi u pacjentów z  grup ryzyka. Należy zachować ostrożność podczas podawania leków moczopędnych oszczędzających potas, 

suplementów potasu, substytutów soli kuchennej zawierających potas oraz innych leków, które mogą powodować zwiększenie stężenia potasu w osoczu (np. heparyny) jednocześnie z produktem Revival Plus. Nie ma dowodów na to, że olmesartan medoksomil może zmniejszyć lub zapobiec wystąpieniu hiponatremii wywołanej lekami moczopędnymi. Niedobór chlorków jest 
ogólnie łagodny i zazwyczaj nie wymaga leczenia.Tiazydy mogą zmniejszać wydalanie wapnia z moczem i powodować przemijające i niewielkie zwiększenie stężenia wapnia w surowicy krwi mimo braku rozpoznanych zaburzeń metabolizmu wapnia. Przyczyną wystąpienia hiperkalcemii może być nierozpoznana nadczynność przytarczyc. Tiazydy należy odstawić przed wykonaniem 
badań czynności przytarczyc. Wykazano, że tiazydy zwiększają wydalanie magnezu wraz z moczem, co może prowadzić do hipomagnezemii. W czasie upałów u pacjentów ze skłonnością do obrzęków może wystąpić hiponatremia z rozcieńczenia.  Lit: podobnie jak w przypadku innych produktów złożonych zawierających antagonistów receptora angiotensyny II oraz tiazydy, nie zaleca 
się jednoczesnego podawania soli litu i produktu Revival Plus.Enteropatia typu celiakii: u pacjentów przyjmujących olmesartan, po kilku miesiącach do kilku lat od rozpoczęcia leczenia, w bardzo rzadkich przypadkach odnotowano ciężką, przewlekłą biegunkę ze znacznym zmniejszeniem masy ciała, prawdopodobnie spowodowaną miejscową opóźnioną reakcją nadwrażliwości. Wyniki 
biopsji jelit często wykazują atrofię kosmków u pacjentów. Jeśli u pacjenta wystąpią takie objawy podczas leczenia olmesartanem oraz w przypadku braku innej etiologii należy natychmiast przerwać leczenie olmesartanem i nie należy wznawiać leczenia. Jeżeli biegunka nie ustąpi w ciągu tygodnia po odstawieniu olmesartanu należy rozważyć wizytę u lekarza specjalisty 
(np. gastroenterologa). Nadmierne nagromadzenie płynu między naczyniówką a twardówką, ostra krótkowzroczność i jaskra wtórna zamkniętego kąta:  Hydrochlorotiazyd, należący do grupy sulfonamidów, może powodować reakcję idiosynkratyczną wywołującą nadmierne nagromadzenie płynu miedzy naczyniówką a twardówką z ograniczeniem pola widzenia, przejściową 
krótkowzroczność i ostrą jaskrę zamkniętego kata. Objawy to nagłe pogorszenie ostrości widzenia lub ból oka, które zwykle pojawiają się w ciągu kilku godzin do kilku tygodni po rozpoczęciu leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamkniętego kąta może prowadzić do trwałej utraty wzroku. Początkowe postępowanie to jak najszybsze odstawienie hydrochlorotiazydu. Jeśli ciśnienie 
wewnątrzgałkowe pozostaje niekontrolowane, należy rozważyć niezwłoczne leczenie zachowawcze lub chirurgiczne. Czynnikiem ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamkniętego kąta jest nadwrażliwość na sulfonamidy lub penicylinę w wywiadzie. Nieczerniakowe nowotwory złośliwe skóry: w dwóch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z duńskiego krajowego rejestru 
nowotworów złośliwych stwierdzono zwiększenie ryzyka nieczerniakowych nowotworów złośliwych skóry (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomórkowego (BCC, ang. basal cell carcinoma) i raka kolczystokomórkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach zwiększającego się łącznego narażenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). 
W mechanizmie rozwoju NMCS mogą odgrywać rolę właściwości fotouczulające HCTZ. Pacjentów przyjmujących HCTZ należy poinformować o ryzyku NMSC i zalecić regularne sprawdzanie, czy na skórze nie pojawiły się nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skórnych. Pacjentom należy zalecić podejmowanie możliwych 
działań zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotworów złośliwych skóry, jak ograniczanie narażania się na działanie światła słonecznego i promieniowania UV, a jeśli to niemożliwe - odpowiednią ochronę. Niepokojące zmiany skórne należy niezwłocznie badać z możliwością wykonania biopsji z oceną histologiczną. U osób, u których w przeszłości występowały 
NMSC, może być konieczne ponowne rozważenie stosowania HCTZ. Różnice etniczne: podobnie jak w przypadku innych antagonistów receptora angiotensyny II, działanie obniżające ciśnienie krwi olmesartanu medoksomilu jest nieco słabsze u pacjentów rasy czarnej niż u pacjentów innych ras, prawdopodobnie ze względu na częstsze występowanie małej aktywności reniny w 
populacji pacjentów rasy czarnej z nadciśnieniem tętniczym. Test antydopingowy: hydrochlorotiazyd wchodzący w skład produktu Revival Plus może powodować dodatni wynik testu antydopingowego. Ciąża: nie należy rozpoczynać podawania antagonistów receptora angiotensyny II podczas ciąży. Z wyjątkiem konieczności kontynuowania leczenia antagonistami receptora 
angiotensyny II, u pacjentek planujących ciążę należy zastosować alternatywne leczenie przeciwnadciśnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczeństwa stosowania w ciąży. W przypadku potwierdzenia ciąży należy natychmiast przerwać podawanie antagonistów receptora angiotensyny II i, jeśli jest to wskazane, należy rozpocząć leczenie alternatywne. Inne: nadmierne obniżenie 
ciśnienia tętniczego w przypadku uogólnionych zmian miażdżycowych, u pacjentów z chorobą niedokrwienną serca lub zaburzeniami krążenia w mózgu może spowodować zawał mięśnia sercowego lub udar. Reakcje nadwrażliwości na hydrochlorotiazyd mogą wystąpić u pacjentów z alergią lub astmą oskrzelową w wywiadzie lub bez takiego wywiadu, ale są bardziej 
prawdopodobne u pacjentów z dodatnim wywiadem. Opisywano zaostrzenie lub ujawnienie się układowego tocznia rumieniowatego podczas stosowania tiazydowych leków moczopędnych. Produkt leczniczy Revival Plus zawiera laktozę. U pacjentów z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespołem złego wchłaniania 
glukozy-galaktozy nie należy stosować tego produktu leczniczego.Działania niepożądane: najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi w czasie leczenia produktem Revival Plus są bóle głowy (2,9%), zawroty głowy (1,9%) i zmęczenie (1,0%). Hydrochlorotiazyd może powodować lub nasilać niedobór objętości wewnątrznaczyniowej, co z kolei może prowadzić do zaburzeń 
równowagi elektrolitowej .W badaniach klinicznych, w których wzięło udział 1155 pacjentów leczonych produktem złożonym zawierającym olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd w dawkach 20 mg + 12,5 mg lub 20 mg + 25 mg oraz 466 pacjentów otrzymujących placebo przez okres do 21 miesięcy, całkowita częstość występowania działań niepożądanych w grupie leczonej 
produktem złożonym zawierającym olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd była podobna do występującej w grupie kontrolnej. Także częstość odstawiania leku z powodu działań niepożądanych była podobna dla produktu złożonego zawierającego olmesartan medoksomil + hydrochlorotiazyd 20 mg + 12,5 mg – 20 mg + 25 mg (2%) i placebo (3%). Wydaje się, że całkowita 
częstość występowania działań niepożądanych w grupie pacjentów leczonych produktem złożonym zawierającym olmesartan medoksomil/hydrochlorotiazyd w stosunku do grupy kontrolnej była niezwiązana z wiekiem (<65 lat w porównaniu z ³ 65 lat), płcią ani rasą, chociaż częstość występowania zawrotów głowy była większa u pacjentów w wieku ³75 lat. Dodatkowo, 
bezpieczeństwo stosowania produktu leczniczego Revival Plus w większej dawce skojarzonej zbadano w badaniach klinicznych z udziałem 3709 pacjentów otrzymujących olmesartan medoksomil z hydrochlorotiazydem w dawkach 40 mg + 12,5 mg oraz 40 mg + 25 mg. W tabeli poniżej przedstawiono działania niepożądane produktu Revival Plus zaobserwowane podczas badań 
klinicznych, badań bezpieczeństwa stosowania po wprowadzeniu do obrotu oraz uzyskane ze spontanicznych zgłoszeń, jak również działania niepożądane pojedynczych substancji - olmesartanu medoxomilu i hydrochlorotiazydu, określone na podstawie znanego profilu bezpieczeństwa tych substancji. Do określenia częstości występowania działań niepożądanych zastosowano 
następującą klasyfikację: bardzo często (≥1/10), często (≥1/100 do <1/10), niezbyt często (≥1/1000 do <1/100), rzadko (≥1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych).RP (Revival Plus) O (Olmesartan) H (Hydrochlorotiazyd). Zakażenia i zarażenia pasożytnicze: zapalenie ślinianek, rzadko (H). 
Nowotwory łagodne, złośliwe i nieokreślone (w tym torbiele i polipy): nieczerniakowe nowotwory złośliwe skóry (rak podstawnokomórkowy i rak kolczystokomórkowy skóry), częstość nieznana (H). Zaburzenia krwi i układu chłonnego: niedokrwistość aplastyczna, rzadko (H); zahamowanie czynności szpiku kostnego, rzadko (H); niedokrwistość hemolityczna, rzadko (H); leukopenia, 
rzadko (H); neutropenia/agranulocytoza, rzadko (H), małopłytkowość, niezbyt często (O), rzadko (H). Zaburzenia układu immunologicznego: reakcje anafilaktyczne, niezbyt często (O,H). Zaburzenia metabolizmu i odżywiania: anoreksja, niezbyt często (H), cukromocz, często (H), hiperkalcemia, często (H), hipercholesterolemia, niezbyt często (RP), bardzo często (H); hiperglikemia, często 
(H); hiperkaliemia, rzadko (O), hipertriglicerydemia, niezbyt często (RP), często (O), bardzo często (H); hiperurykemia, niezbyt często (RP), często (O), bardzo często (H); hipochloremia, często (H); zasadowica hipochloremiczna, bardzo rzadko (H); hipokaliemia, często (H); hipomagnezemia, często (H); hiponatremia, często (H); hiperamylazemia, często (H); Zaburzenia psychiczne: apatia, 
rzadko (H); depresja, rzadko (H); niepokój, rzadko (H); zaburzenia snu, rzadko (H). Zaburzenia układu nerwowego: splątanie, często (H); drgawki, rzadko (H); zaburzenia świadomości (np. utrata przytomności), rzadko (RP); zawroty głowy pochodzenia ośrodkowego, często (RP, O, H); ból głowy, często (RP, O), rzadko (H); utrata apetytu, niezbyt często (H); parestezja, rzadko (H); 
ortostatyczne zawroty głowy, niezbyt często (RP); senność, niezbyt często (RP); omdlenie, niezbyt często (RP). Zaburzenia oka: zmniejszone wydzielanie łez, rzadko (H); przemijające niewyraźne widzenie, rzadko (H); pogorszenie istniejącej krótkowzroczności, niezbyt często (H); ostra krótkowzroczność, ostra jaskra zamkniętego kąta, częstość nieznana (H); nadmierne nagromadzenie 
płynu między naczyniówką a twardówką, częstość nieznana (H) widzenie na żółto, rzadko (H); Zaburzenia ucha i błędnika: zawroty głowy pochodzenia błędnikowego, niezbyt często (RP, O), rzadko (H); Zaburzenia serca: dławica piersiowa, niezbyt często (O); zaburzenia rytmu serca, rzadko (H); kołatanie serca, niezbyt często (RP); zaburzenia naczyniowe: zatorowość, rzadko (H), 
niedociśnienie, niezbyt często (RP), rzadko (O); martwicze zapalenie naczyń krwionośnych (zapalenie naczyń, zapalenie naczyń skóry), rzadko (H); Niedociśnienie ortostatyczne, niezbyt często (RP,H); zakrzepica, rzadko (H); Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia: zapalenie oskrzeli, często (O); kaszel, niezbyt często (RP), często (O); duszność, rzadko (H); 
śródmiąższowe zapalenie płuc, rzadko (H); zapalenie gardła, często (O); obrzęk płuc, rzadko (H); niewydolność oddechowa, niezbyt często (H), nieżyt błony śluzowej nosa, często (O); Zaburzenia żołądka i jelit: ból brzucha, niezbyt często (RP), często (O,H); zaparcie, często (H); biegunka, niezbyt często (RP), często (O,H); niestrawność, niezbyt często (RP), często (O); podrażnienie żołądka, 
często (H); nieżyt żołądka i jelit, często (O); wzdęcie, często (H); nudności, niezbyt często (RP), często (O,H); zapalenie trzustki, rzadko (H); porażenna niedrożność jelit, bardzo rzadko (H); wymioty, niezbyt często (RP, O), często (H); enteropatia typu celiakii, bardzo rzadko (O). Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych: ostre zapalenie pęcherzyka żółciowego, rzadko (H); żółtaczka 
(wewnątrzwątrobowa żółtaczka cholestatyczna), rzadko (H).  Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: alergiczne zapalenie skóry, niezbyt często (O); skórne reakcje anafilaktyczne, rzadko (H); obrzęk naczynioruchowy, rzadko (RP,O); reakcje o typie tocznia rumieniowatego skórnego, rzadko (H); wyprysk, niezbyt często (RP); rumień, niezbyt często (H); osutka, niezbyt często (O); 
nadwrażliwość na światło, niezbyt często (H); świąd, niezbyt często (O,H); plamica, niezbyt często (H); wysypka, niezbyt często (RP,O,H); reaktywacja tocznia rumieniowatego skórnego, rzadko (H); toksyczne martwicze oddzielanie się naskórka, vrzadko (H); pokrzywka, rzadko (RP), niezbyt często (O,H); Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej: ból stawów, niezbyt często (RP); 
zapalenie stawów, często (O); ból pleców, niezbyt często (RP), często (O); kurcze mięśni, niezbyt często (RP), rzadko (O); osłabienie mięśni, rzadko (H); ból mięśni, niezbyt często (RP,O), ból kończyn, niezbyt często (RP), niedowład, rzadko (H); ból kości, często (O). Zaburzenia nerek i dróg moczowych: ostra niewydolność nerek, rzadko (RP,O);krwiomocz, niezbyt często (RP), często (O); 
śródmiąższowe zapalenie nerek, rzadko (H); niewydolność nerek, rzadko (O); zaburzenia czynności nerek, rzadko (H), zakażenia dróg moczowych, często (O). Zaburzenia układu rozrodczego i piersi: zaburzenia wzwodu, niezbyt często (RP, H). Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: astenia, często (RP), niezbyt często (O); ból w klatce piersiowej, często (RP,O), obrzęk twarzy, niezbyt 
często (O); zmęczenie, często (RP,O); gorączka, rzadko (H); objawy grypopodobne, często (O); letarg, rzadko (O); złe samopoczucie, rzadko (RP), niezbyt często (O); ból, często (O); obrzęki obwodowe, często (RP,O); osłabienie, niezbyt często (RP). Badania diagnostyczne:zwiększenie aktywności aminotransferazy alaninowej, niezbyt często (RP); zwiększenie aktywności aminotransferazy 
asparaginianowej, niezbyt często (RP); zwiększenie stężenia wapnia we krwi, niezbyt często (RP); zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi, niezbyt często (RP), rzadko (O), często (H), zwiększenie aktywności fosfokinazy kreatynowej, często (O); zwiększenie stężenia cukru we krwi, niezbyt często (RP); zmniejszenie wartości hematokrytu, rzadko (RP); zmniejszenie stężenia hemoglobiny, 
rzadko (RP); zwiększenie stężenia lipidów we krwi, niezbyt często (RP); zmniejszenie stężenia potasu we krwi, niezbyt często (RP); zwiększenie stężenia mocznika we krwi, niezbyt często (RP), często (O,H); zwiększenie stężenia azotu mocznikowego we krwi, rzadko (RP), zwiększenie stężenia kwasu moczowego we krwi, rzadko (RP); zwiększenie aktywności gamma-glutamylotransfer-
azy, niezbyt często (RP); zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych, często (O). Odnotowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy u pacjentów przyjmujących antagonistów receptora angiotensyny II. Nieczerniakowe nowotwory złośliwe skóry. Na podstawie danych dostępnych z badań epidemiologicznych stwierdzono związek między łączną dawką HCTZ a występowaniem 
NMSC. Podmiot odpowiedzialny posiadający pozwolenie na dopuszczenie do  obrotu Menarini International Operations Luxembourg S.A.1, Avenue de la Gare 1611 Luxembourg Luksemburg. Numery pozwolenia na dopuszczenie  do obrotu: Revival Plus, 20 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane: 15494, Revival Plus, 20 mg + 25 mg, tabletki powlekane: 15495. 
Aktualizacja 06.2020. Lek wydawany z przepisu lekarza (Rx). Informacja naukowa: BERLIN-CHEMIE/MENARINI POLSKA Sp. z o.o. ul.Słomińskiego 4, 00-204 Warszawa, tel. 22 566 21 00.  Pełna informacja o leku dostępna na żądanie.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane; Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane; Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 25 mg, tabletki powlekane. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY: Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane: każda tabletka powlekana zawiera 40 mg olmesartanu medoksomilu, 
5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu; Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane: każda tabletka powlekana zawiera 40 mg olmesartanu medoksomilu, 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu; Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 25 mg, tabletki powlekane: każda tabletka powlekana 
zawiera 40 mg olmesartanu medoksomilu, 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu) i 25 mg hydrochlorotiazydu. Substancje pomocnicze o znanym działaniu. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA: Tabletka powlekana Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane: Jasnożółta, okrągła, o średnicy 9,5 mm tabletka powlekana z oznaczeniem C53 po jednej stronie. 
Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane: Szaro-czerwona, okrągła, o średnicy 9,5 mm tabletka powlekana z oznaczeniem C55 po jednej stronie. Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 25 mg, tabletki powlekane: Szaro-czerwona, owalna, o wymiarach 15 x 7 mm tabletka powlekana z oznaczeniem C57 po jednej stronie. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Leczenie 
nadciśnienia tętniczego pierwotnego. Leczenie skojarzone Produkt leczniczy Elestar HCT jest wskazany u dorosłych pacjentów, u których ciśnienie tętnicze nie jest odpowiednio kontrolowane poprzez skojarzenie olmesartanu medoksomilu i amlodypiny przyjmowanych w produkcie dwuskładnikowym. Leczenie zastępcze Produkt leczniczy Elestar HCT jest wskazany w leczeniu 
zastępczym u dorosłych pacjentów, u których ciśnienie tętnicze jest odpowiednio kontrolowane poprzez skojarzenie olmesartanu medoksomilu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu, przyjmowanych w produkcie dwuskładnikowym (olmesartan medoksomil i amlodypina lub olmesartan medoksomil i hydrochlorotiazyd) i w produkcie jednoskładnikowym (hydrochlorotiazyd lub 
amlodypina). DAWKOWANIE: Dorośli Zalecana dawka produktu leczniczego Elestar HCT to jedna tabletka na dobę. Leczenie skojarzone Elestar HCT o mocy 40 mg + 5 mg + 12,5 mg może być podawany pacjentom, u których ciśnienie tętnicze nie jest odpowiednio kontrolowane poprzez skojarzenie 40 mg olmesartanu medoksomilu i 5 mg amlodypiny przyjmowanych w produkcie 
dwuskładnikowym lub pacjentom, u których ciśnienie tętnicze nie jest odpowiednio kontrolowane poprzez stosowanie Elestar HCT o mocy 20 mg + 5 mg + 12,5 mg. Elestar HCT o mocy 40 mg + 10 mg + 12,5 mg może być podawany pacjentom, u których ciśnienie tętnicze nie jest odpowiednio kontrolowane poprzez skojarzenie 40 mg olmesartanu medoksomilu i 10 mg amlodypiny 
przyjmowanych w produkcie dwuskładnikowym lub poprzez stosowanie Elestar HCT o mocy 40 mg + 5 mg + 12,5 mg. Elestar HCT o mocy 40 mg + 10 mg + 25 mg może być podawany pacjentom, u których ciśnienie tętnicze nie jest odpowiednio kontrolowane poprzez stosowanie Elestar HCT o mocy 40 mg + 10 mg + 12,5 mg lub Elestar HCT o mocy 40 mg + 5 mg + 25 mg. Zaleca 
się stopniowe dostosowanie dawkowania poszczególnych substancji czynnych przed zmianą na skojarzenie trzyskładnikowe. Jeżeli jest to uzasadnione klinicznie, można rozważyć bezpośrednią zmianę leczenia z produktu złożonego o skojarzonym działaniu dwóch składników na leczenie produktem złożonym o skojarzonym działaniu trzech składników. Leczenie zastępcze Pacjenci 
z ustabilizowanym ciśnieniem tętniczym podczas przyjmowania stałych dawek olmesartanu medoksomilu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu podawanych w tym samym czasie w postaci produktu dwuskładnikowego (olmesartan medoksomil i amlodypina lub olmesartan medoksomil i hydrochlorotiazyd) i produktu jednoskładnikowego (hydrochlorotiazyd lub amlodypina) mogą 
być przestawieni na produkt Elestar HCT zawierający te same dawki składników. Maksymalna zalecana dawka Elestar HCT to 40 mg + 10 mg + 25 mg na dobę. Osoby w podeszłym wieku (65 lat lub starsi) Zaleca się zachowanie ostrożności, w tym uważne monitorowanie ciśnienia tętniczego u osób w podeszłym wieku, szczególnie podczas stosowania maksymalnej dawki 
Elestar HCT wynoszącej 40 mg + 10 mg + 25 mg na dobę. U osób w podeszłym wieku należy zachować ostrożność podczas zwiększania dawki. Dostępne są bardzo ograniczone dane dotyczące stosowania produktu Elestar HCT u pacjentów w wieku 75 lat i starszych. Zaleca się szczególną ostrożność, w tym częstszą kontrolę ciśnienia tętniczego. Zaburzenia czynności nerek
Ze względu na ograniczone doświadczenie dotyczące stosowania olmesartanu medoksomilu w dawce 40 mg, u pacjentów z łagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny 30 – 60 ml/min) maksymalna dawka Elestar HCT to 20 mg + 5 mg + 12,5 mg na dobę. U pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek zaleca się monitorowanie 
stężenia potasu i kreatyniny. U pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) stosowanie produktu leczniczego Elestar HCT jest przeciwwskazane. Zaburzenia czynności wątroby. Należy zachować ostrożność podczas stosowania Elestar HCT u pacjentów z łagodnymi zaburzeniami czynności wątroby. U pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami 
czynności wątroby maksymalna dawka Elestar HCT nie może być większa niż 20 mg + 5 mg + 12,5 mg raz na dobę. U pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby, zaleca się ścisłe monitorowanie ciśnienia tętniczego i czynności nerek. Tak jak w przypadku innych antagonistów wapnia, u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby okres półtrwania amlodypiny jest wydłużony, 
a schemat dawkowania nie został ustalony. Dlatego u tych pacjentów produkt leczniczy Elestar HCT należy stosować ostrożnie. Nie przeprowadzono badań dotyczących farmakokinetyki amlodypiny w ciężkich zaburzeniach czynności wątroby. U pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby leczenie amlodypiną należy rozpocząć od najmniejszej dawki, a następnie stopniowo należy 
ją zwiększać. Stosowanie produktu leczniczego Elestar HCT jest przeciwwskazane u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby, cholestazą lub niedrożnością dróg żółciowych . Dzieci i młodzież Nie zaleca się stosowania produktu leczniczego Elestar HCT u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat ze względu na brak danych dotyczących bezpieczeństwa i skuteczności.
Sposób podawania: Tabletkę należy połknąć popijając wystarczającą ilością płynu (np. szklanką wody). Tabletki nie należy żuć i należy ją przyjmować codziennie o tej samej porze. Produkt Elestar HCT można przyjmować podczas posiłku lub niezależnie od posiłków. PRZECIWWSKAZANIA: Nadwrażliwość na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub substancje będące 
pochodnymi sulfonamidu (hydrochlorotiazyd jest pochodną sulfonamidu) lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. Ciężka niewydolność nerek (patrz punkt: specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania).Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia, hiponatremia i objawowa hiperurykemia. Ciężka niewydolność wątroby, cholestaza i niedrożność dróg 
żółciowych. Drugi i trzeci trymestr ciąży (patrz punkt: specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania). Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Elestar HCT z produktami zawierającymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentów z cukrzycą lub zaburzeniem czynności nerek (współczynnik przesączania kłębuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m2). Ze względu na 
zawartość amlodypiny przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Elestar HCT są również:- wstrząs (w tym wstrząs kardiogenny) - ciężkie niedociśnienie- zwężenie drogi odpływu z lewej komory serca (np. zwężenie zastawki aorty dużego stopnia)- niestabilna hemodynamicznie niewydolność serca po ostrym zawale serca. SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI 
OSTROZNOŚCIDOTYCZĄCE STOSOWANIA: Pacjenci z hipowolemią lub niedoborem sodu: U pacjentów ze zmniejszoną objętością krwi krążącej i (lub) niedoborem sodu spowodowanymi intensywną terapią lekami moczopędnymi ograniczeniem soli w diecie, biegunką lub wymiotami, może wystąpić objawowe niedociśnienie tętnicze, zwłaszcza po przyjęciu pierwszej dawki. 
Zaleca się wyrównanie tych zaburzeń przed podaniem produktu leczniczego Elestar HCT lub ścisłą obserwację lekarza podczas rozpoczynania leczenia. Inne stany przebiegające z pobudzeniem układu renina-angiotensyna-aldosteron: U pacjentów, u których napięcie ścian naczyń krwionośnych i czynność nerek zależą głównie od aktywności układu renina-angiotensy-
na-aldosteron (np. pacjenci z ciężką zastoinową niewydolnością serca lub chorobami nerek, w tym ze zwężeniem tętnicy nerkowej), leczenie produktami leczniczymi wpływającymi na ten układ, wiąże się z wystąpieniem ostrego niedociśnienia tętniczego, azotemii, skąpomoczu lub, rzadko, ostrej niewydolności nerek. Nadciśnienie nerkowo-naczyniowe: Istnieje zwiększone 
ryzyko ciężkiego niedociśnienia i niewydolności nerek u pacjentów z obustronnym zwężeniem tętnic nerkowych lub zwężeniem tętnicy jedynej czynnej nerki, leczonych lekami wpływającymi na układ renina-angiotensyna-aldosteron. Zaburzenia czynności nerek i stan po przeszczepieniu nerki: Podczas stosowania produktu leczniczego Elestar HCT u pacjentów z zaburzeniami 
czynności nerek zaleca się okresową kontrolę stężenia potasu i kreatyniny w surowicy. U pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) nie zaleca się stosowania produktu leczniczego Elestar HCT. U pacjentów z zaburzeniami czynności nerek może wystąpić azotemia związana ze stosowaniem tiazydowych leków moczopędnych. W przypadku 
nasilania się zaburzeń czynności nerek, konieczna jest ponowna ocena leczenia i ewentualne odstawienie leku moczopędnego. Brak doświadczenia dotyczącego stosowania produktu leczniczego Elestar HCT u pacjentów po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki lub u pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek (tj. klirens kreatyniny < 12 ml/min). Podwójna blokada 
układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA): Istnieją dowody, iż jednoczesne stosowanie inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistów receptora angiotensyny II lub aliskirenu zwiększa ryzyko niedociśnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynności nerek (w tym ostrej niewydolności nerek). W związku z tym nie zaleca się podwójnego blokowania układu RAA 
poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorów ACE, antagonistów receptora angiotensyny II lub aliskirenu. Jeśli zastosowanie podwójnej blokady układu RAA jest absolutnie konieczne, powinno być prowadzone wyłącznie pod nadzorem specjalisty, a parametry życiowe pacjenta, takie jak: czynność nerek, stężenie elektrolitów oraz ciśnienie krwi powinny być ściśle monitorowane. 
U pacjentów z nefropatią cukrzycową nie należy stosować jednocześnie inhibitorów ACE oraz antagonistów receptora angiotensyny II. Zaburzenia czynności wątroby: U pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby zwiększa się narażenie na amlodypinę i olmesrtan medoksomil. Dodatkowo niewielkie zmiany równowagi płynów i elektrolitów występujące w czasie leczenia 
tiazydami mogą sprzyjać wystąpieniu śpiączki wątrobowej u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby lub postępującą chorobą wątroby. Należy zachować ostrożność podając Elestar HCT pacjentom z łagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynności wątroby.  U pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby dawka olmesartanu medoksomilu nie powinna 
być większa niż 20 mg. U pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby stosowanie amlodypiny należy rozpocząć od możliwie najmniejszej dawki oraz należy zachować ostrożność zarówno podczas rozpoczynania leczenia jak również podczas zwiększania dawki. Stosowanie produktu leczniczego Elestar HCT jest przeciwwskazane u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności 
wątroby, cholestazą i niedrożnością dróg żółciowych.. Zwężenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwężeniem drogi odpływu: Podobnie jak w przypadku innych leków rozszerzających naczynia krwionośne, ze względu na zawartość amlodypiny w produkcie Elestar HCT, należy zachować szczególną ostrożność u pacjentów ze 
zwężeniem zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej albo z kardiomiopatią przerostową. Pierwotny hiperaldosteronizm: Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem z reguły nie reagują na leczenie lekami przeciwnadciśnieniowymi działającymi poprzez hamowanie układu renina-angiotensyna. Z tego powodu nie zaleca się stosowania produktu leczniczego Elestar HCT u tych 
pacjentów. Wpływ na metabolizm i czynność wewnątrzwydzielniczą: Leczenie tiazydami może prowadzić do pogorszenia tolerancji glukozy. U pacjentów z cukrzycą może być konieczna modyfikacja dawki insuliny lub doustnych leków przeciwcukrzycowych. W czasie leczenia tiazydami utajona cukrzyca może przejść w jawną cukrzycę. Zwiększenie stężenia cholesterolu 
i triglicerydów to znane działania niepożądane towarzyszące leczeniu tiazydowymi lekami moczopędnymi. U niektórych pacjentów leczonych tiazydami może wystąpić hiperurykemia lub dna moczanowa. Zaburzenia elektrolitowe: Tak jak w przypadku wszystkich pacjentów leczonych lekami moczopędnymi, należy okresowo  kontrolować stężenie elektrolitów w surowicy krwi. 
Tiazydy, także hydrochlorotiazyd, mogą prowadzić do zaburzenia równowagi wodnej lub elektrolitowej (w tym hipokaliemii, hiponatremii i zasadowicy hipochloremicznej). Objawy ostrzegające o zaburzeniach równowagi wodnej lub elektrolitowej to suchość błony śluzowej jamy ustnej, pragnienie, osłabienie, letarg, senność, niepokój, ból lub kurcze mięśni, zmęczenie mięśni, 
niedociśnienie, skąpomocz, tachykardia i zaburzenia żołądkowo-jelitowe, takie jak nudności lub wymioty. Największe ryzyko wystąpienia hipokaliemii dotyczy pacjentów z marskością wątroby, pacjentów z nasiloną diurezą, pacjentów otrzymujących drogą doustną niedostateczną ilość elektrolitów i pacjentów leczonych jednocześnie kortykosteroidami lub ACTH. Natomiast w związku 
z antagonistycznym działaniem olmesartanu medoksomilu, wchodzącego w skład produktu Elestar HCT, na receptory angiotensyny II (AT

1
), może wystąpić hiperkaliemia, szczególnie w przypadku współistniejącej niewydolności nerek i (lub) niewydolności serca i cukrzycy. Zaleca się ścisłe monitorowanie stężenia potasu w surowicy krwi u pacjentów należących do grupy ryzyka. Należy 

zachować ostrożność oraz często monitorować stężenie potasu podczas podawania leków moczopędnych oszczędzających potas, suplementów potasu, substytutów soli zawierających potas oraz innych leków, które mogą powodować zwiększenie stężenia potasu w osoczu (np. heparyny) jednocześnie z produktem Elestar HCT. Nie ma dowodów na to, że olmesartan medoksomil może 
zmniejszyć lub zapobiec wystąpieniu hiponatremii wywołanej lekami moczopędnymi. Niedobór chlorków jest przeważnie niewielki i zazwyczaj nie wymaga leczenia. Tiazydy mogą zmniejszać wydalanie wapnia z moczem i powodować przejściowe i niewielkie zwiększenie stężenia wapnia w surowicy krwi, mimo braku rozpoznanych zaburzeń metabolizmu wapnia. Przyczyną 
wystąpienia hiperkalcemii może być ukryta nadczynność przytarczyc. W tej sytuacji należy przerwać podawanie leku i przeprowadzić badanie czynności przytarczyc. Wykazano, że tiazydy zwiększają wydalanie magnezu wraz z moczem, co może prowadzić do hipomagnezemii. W czasie upałów u pacjentów ze skłonnością do obrzęków może wystąpić hiponatremia z rozcieńczenia.  
Lit: Podobnie jak w przypadku innych antagonistów receptorów angiotensyny II nie zaleca się jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Elestar HCT i soli litu. Niewydolność serca: U podatnych osób może dojść do zaburzenia czynności nerek w wyniku hamowania układu renina-angiotensyna-aldosteron.       U pacjentów z ciężką niewydolnością serca, u których czynność 
nerek może zależeć od aktywności układu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonistami receptora angiotensyny wiąże się z występowaniem oligurii i (lub) postępującej azotemii oraz (rzadko) ostrej niewydolności nerek i (lub) zgonu. Należy zachować ostrożność podczas leczenia pacjentów z niewydolnością nerek. 
W długoterminowym badaniu, kontrolowanym placebo, dotyczącym stosowania amlodypiny u pacjentów z ciężką niewydolnością serca (klasy III i IV wg skali NYHA) zanotowano większą częstość wystąpienia obrzęku płuc u pacjentów stosujących amlodypinę, w porównaniu z pacjentami otrzymującymi placebo. Należy zachować ostrożność podczas stosowania antagonistów 
wapnia, w tym amlodypiny, u pacjentów z zastoinową niewydolnością serca, ponieważ mogą zwiększać ryzyko występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych i zgonu. Enteropatia typu celiakii: U pacjentów przyjmujących olmesartan, po kilku miesiącach do kilku lat od rozpoczęcia leczenia, w bardzo rzadkich przypadkach odnotowano ciężką, przewlekłą biegunkę ze znacznym 
zmniejszeniem masy ciała, prawdopodobnie spowodowaną miejscową opóźnioną reakcją nadwrażliwości. Wyniki biopsji jelit często wykazują atrofię kosmków u pacjentów. Jeśli u pacjenta wystąpią takie objawy podczas leczenia olmesartanem oraz w przypadku braku innej etiologii należy natychmiast przerwać leczenie olmesartanem i nie należy wznawiać leczenia. Jeżeli biegunka 
nie ustąpi w ciągu tygodnia po odstawieniu olmesartanu należy rozważyć wizytę u lekarza specjalisty (np. gastroenterologa).Nadmierne nagromadzenie płynu między naczyniówką a twardówką, ostra krótkowzroczność i jaskra wtórna zamkniętego kąta Hydrochlorotiazyd, należący do grupy sulfonamidów, może powodować reakcję idiosynkratyczną, wywołującą 
nadmierne nagromadzenie płynu między naczyniówką a twardówką z ograniczeniem pola widzenia, krótkowzroczność i ostrą jaskrę zamkniętego kąta. Objawy to nagłe pogorszenie ostrości widzenia lub ból oka, które zwykle pojawiają się w ciągu kilku godzin do kilku tygodni po rozpoczęciu leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamkniętego kąta może prowadzić do trwałej utraty wzroku. 
Początkowe postępowanie to jak najszybsze odstawienie hydrochlorotiazydu. Jeśli ciśnienie wewnątrzgałkowe pozostaje niekontrolowane, należy rozważyć niezwłoczne leczenie zachowawcze lub chirurgiczne. Czynnikiem ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamkniętego kąta jest nadwrażliwość na sulfonamidy lub penicylinę w wywiadzie. Ciąża: Nie należy rozpoczynać podawania 
antagonistów receptora angiotensyny II podczas ciąży. Z wyjątkiem konieczności kontynuowania leczenia antagonistami receptora angiotensyny II, u pacjentek planujących ciążę należy zastosować alternatywne leczenie przeciwnadciśnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczeństwa stosowania w ciąży. W przypadku potwierdzenia ciąży należy natychmiast przerwać podawanie 
antagonistów receptora angiotensyny II i, jeśli jest to wskazane, należy rozpocząć leczenie alternatywne. Dzieci i młodzież: Elestar HCT nie jest wskazany u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Osoby w podeszłym wieku: U osób w podeszłym wieku należy zachować ostrożność podczas zwiększania dawki. Nadwrażliwość na światło: Odnotowano przypadki reakcji 
nadwrażliwości na światło podczas stosowania tiazydowych leków moczopędnych (patrz punkt 4.8). Jeśli wystąpią reakcje nadwrażliwości na światło podczas przyjmowania Elestar HCT, należy przerwać leczenie. Jeżeli ponowne podanie leku moczopędnego okaże się niezbędne, zaleca się ochronę skóry narażonej na słońce lub sztuczne promieniowanie UVA. Nieczerniakowe 
nowotwory złośliwe skóry: W dwóch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z duńskiego krajowego rejestru nowotworów złośliwych stwierdzono zwiększenie ryzyka nieczerniakowych nowotworów złośliwych skóry (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomórkowego (BCC, ang. basal cell carcinoma) i raka kolczystokomórkowego 
(SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach zwiększającego się łącznego narażenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie rozwoju NMCS mogą odgrywać rolę właściwości fotouczulające HCTZ. Pacjentów przyjmujących HCTZ należy poinformować o ryzyku NMSC i zalecić regularne sprawdzanie, czy na skórze nie pojawiły się nowe zmiany, i szybki kontakt 
z lekarzem w przypadku stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skórnych. Pacjentom należy zalecić podejmowanie możliwych działań zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotworów złośliwych skóry, jak ograniczanie narażania się na działanie światła słonecznego i promieniowania UV, a jeśli to niemożliwe - odpowiednią ochronę. Niepokojące zmiany 
skórne należy niezwłocznie badać z możliwością wykonania biopsji z oceną histologiczną. U osób, u których w przeszłości występowały NMSC, może być konieczne ponowne rozważenie stosowania HCTZ. Inne: Podobnie jak w przypadku innych leków przeciwnadciśnieniowych nadmierne obniżenie ciśnienia tętniczego u pacjentów z chorobą niedokrwienną serca lub zaburzeniami 
krążenia w mózgu może spowodować zawał mięśnia sercowego lub udar. Reakcje nadwrażliwości na hydrochlorotiazyd mogą wystąpić u pacjentów z alergią lub astmą oskrzelową w wywiadzie lub bez takiego wywiadu, ale są bardziej prawdopodobne u pacjentów z dodatnim wywiadem. Opisywano zaostrzenie lub ujawnienie się układowego tocznia rumieniowatego podczas 
stosowania tiazydowych leków moczopędnych. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych antagonistów receptora angiotensyny II, działanie obniżające ciśnienie tętnicze olmesartanu może być słabsze u pacjentów rasy czarnej niż u pacjentów innych ras, jednak skutek ten nie został zaobserwowany w jednym z trzech badań klinicznych prowadzonych z Elestar HCT obejmujących 
pacjentów rasy czarnej (30%), Produkt zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu na tabletkę powlekaną, to znaczy lek uznaje się za „wolny od sodu”. DZIAŁANIA NIEPOŻADANE: Bezpieczeństwo stosowania produktu leczniczego Elestar HCT ustalano w badaniach klinicznych z udziałem 7826 pacjentów otrzymujących olmesartan medoksomil w skojarzeniu z amlodypiną 
i hydrochlorotiazydem. Poniżej przedstawiono działania niepożądane produktu Elestar HCT zaobserwowane podczas badań klinicznych, badań bezpieczeństwa stosowania po wprowadzeniu do obrotu i pochodzące ze zgłoszeń spontanicznych oraz działania niepożądane pojedynczych substancji: olmesartanu medoxomilu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu na podstawie znanego 
profilu bezpieczeństwa tych substancji. Najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi w czasie leczenia produktem Elestar HCT są obrzęki obwodowe, ból głowy i zawroty głowy. Do określenia częstości występowania działań niepożądanych zastosowano następującą klasyfikację: Bardzo często (≥1/10), Często (≥1/100 do <1/10), Niezbyt często (≥1/1000 do <1/100), Rzadko 
(≥1/10 000 do <1/1 000), Bardzo rzadko (<1/10 000). Nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych). Elestar HCT (EH), olmesartan (O), amlodypina (A), hydrochlorotiazyd (H). Zakażenia i zarażenia pasożytnicze: Zakażenie górnych dróg oddechowych: często (EH), Zapalenie błony śluzowej nosa i gardła: często (EH); Zakażenie układu moczowego: 
często (EH,O); Zapalenie ślinianek: rzadko (H). Nowotwory łagodne, złośliwe i nieokreślone (w tym torbiele i polipy) Nieczerniakowe nowotwory złośliwe skóry (rak podstawnokomórkowy i rak kolczystokomórkowy): częstość nieznana (H). Zaburzenia krwi i układu chłonnego Leukopenia: bardzo rzadko (A), rzadko (H); Małopłytkowość: niezbyt często (O), bardzo rzadko 
(A), rzadko (H); Zahamowanie czynności szpiku kostnego: rzadko (H); Neutropenia/agranulocytoza: rzadko (H); Niedokrwistość hemolityczna: rzadko (H); Niedokrwistość aplastyczna: rzadko (H). Zaburzenia układu immunologicznego Reakcje anafilaktyczne: niezbyt często (O); Nadwrażliwość na lek: bardzo rzadko (A). Zaburzenia metabolizmu i odżywiania Hiperkaliemia: 
niezbyt często (EH), rzadko (O); Hipokaliemia: niezbyt często (EH), często (H); Anoreksja: niezbyt często (H); Glikozuria: często (H); Hiperkalcemia: często (H); Hiperglikemia: bardzo rzadko (A), często (H); Hipomagnezemia: często (H); Hiponatremia: często (H); Hipochloremia: często (H); Hipertriglicerydemia: często (O); bardzo często (H); Hipercholesterolemia: bardzo często (H); 
Hiperurykemia: często (O), bardzo często (H); Zasadowica hipochloremiczna: bardzo rzadko (H); Hiperamylazemia: często (H). Zaburzenia psychiczne Splątanie: rzadko (A), często (H); Depresja: niezbyt często (A), rzadko (H); Apatia: rzadko (H); Drażliwość: niezbyt często (A); Niepokój: rzadko (H); Zmiany nastroju (w tym lęk): niezbyt często (A); Zaburzenia snu (w tym bezsenność): 
niezbyt często (A), rzadko (H). Zaburzenia układu nerwowego Zawroty głowy pochodzenia ośrodkowego: często (EH,O,A,H); Ból głowy: często (EH,O,A), rzadko (H); Zawroty głowy ortostatyczne: niezbyt często (EH); Stan przedomdleniowy: niezbyt często (EH); Zaburzenia smaku: niezbyt często (A); Zwiększenie napięcia mięśni: bardzo rzadko (A); Osłabienie czucia: niezbyt często 
(A); Parestezja: niezbyt często (A), rzadko (H); Neuropatia obwodowa: bardzo rzadko (A); Senność: często (A); Omdlenie: niezbyt często (A); Drgawki: rzadko (H); Utrata apetytu: niezbyt często (H); Drżenie: niezbyt często (A); Drżenie: niezbyt często (A); Zaburzenia pozapiramidowe: częstość nieznana (A). Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (w tym widzenie podwójne, niewyraźne 
widzenie): często (A), rzadko (H); Zmniejszone wytwarzanie łez: rzadko (H); Pogorszenie krótkowzroczności: niezbyt często (H); Widzenie na żółto: rzadko (H); Ostra krótkowzroczność, ostra jaskra zamkniętego kąta: częstość nieznana (H); nadmierne nagromadzenie płynu między naczyniówką a twardówką: częstość nieznana (N). Zaburzenia ucha i błędnika Zawroty głowy 
pochodzenia błędnikowego: niezbyt często (EH,O); Szum uszny: niezbyt często (A). Zaburzenia serca Kołatanie serca: często (EH), często (A); Tachykardia: niezbyt często (EH); Zawał mięśnia sercowego: bardzo rzadko (A); Arytmia (w tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie przedsionków): niezbyt często (A), rzadko (H); Dławica piersiowa: niezbyt często (O), niezbyt często 
(w tym zaostrzenie dusznicy bolesnej) (A); Zaburzenia naczyniowe Niedociśnienie: często (EH), rzadko (O), niezbyt często (A); Nagłe zaczerwienienie (zwłaszcza twarzy): niezbyt często (EH), często (A); Niedociśnienie ortostatyczne: niezbyt często (H); Zapalenie naczyń krwionośnych (w tym martwicze zapalenie naczyń): bardzo rzadko (A), rzadko (H); Zakrzepica: rzadko (H); 
Zatorowość: rzadko (H). Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia Kaszel: niezbyt często (EH), często (O), niezbyt często (A); Zapalenie oskrzeli: często (O); Duszność: często (A), rzadko (H); Zapalenie gar   dła: często (O); Nieżyt błony śluzowej nosa: często (O), niezbyt często (A); Ciężkie śródmiąższowe zapalenie płuc: rzadko (H); Niewydolność oddechowa: 
niezbyt często (H); Obrzęk płuc: rzadko (H); Zaburzenia żołądka i jelit Biegunka: często (EH,O,H); Nudności: często (EH,O,A,H); Zaparcie: często (EH,H); Suchość błony śluzowej jamy ustnej: niezbyt często (EH,A); Ból brzucha: często (O,A,H); Zmiana rytmu wypróżnień (w tym biegunka i zaparcie): często (A); Wzdęcie: często (H); Niestrawność: często (O,A); Nieżyt żołądka: bardzo rzadko 
(A); Podrażnienie żołądka: często (H); Zapalenie żołądka i jelit: często (O); Rozrost dziąseł: bardzo rzadko (A); Porażenna niedrożność jelit: bardzo rzadko (H); Zapalenie trzustki: bardzo rzadko (A), rzadko (H); Wymioty: niezbyt często (O,A), często (H); Enteropatia typu celiakii: bardzo rzadko (O). Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych Zapalenie wątroby: bardzo rzadko (A); Żółtaczka 
(wewnątrzwątrobowa żółtaczka cholestatyczna): bardzo rzadko (A), rzadko (H); Ostre zapalenie pęcherzyka żółciowego: rzadko (H). Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej Łysienie: niezbyt często (A); Obrzęk naczynioruchowy: rzadko (O), bardzo rzadko (H); Alergiczne zapalenie skóry: niezbyt często (O); Rumień wielopostaciowy: bardzo rzadko (A); Rumień: niezbyt często (H); 
Reakcje o typie tocznia rumieniowatego skórnego: rzadko (H); Osutka: niezbyt często (O, A,); Złuszczające zapalenie skóry: bardzo rzadko (A); Zwiększona potliwość: niezbyt często (A); Nadwrażliwość na światło: bardzo rzadko (A), niezbyt często (H); Świąd: niezbyt często (O,A,H); Plamica: niezbyt często (A,H); Obrzęk Quinckego: bardzo rzadko (A); Wysypka: niezbyt często (O,A,H); 
Reaktywacja tocznia rumieniowatego skórnego: rzadko (H); Toksyczne martwicze oddzielanie się naskórka: częstość nieznana (A), rzadko (H); Przebarwienie skóry: niezbyt często (A); Zespół Stevensa-Johnsona: bardzo rzadko (A); Pokrzywka: niezbyt często (O,A,H). Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki podskórnej Kurcze mięśni: często (EH,A), rzadko (O); Obrzęk stawów: 
często (EH); Osłabienie mięśni: niezbyt często (EH), rzadko (H); Obrzęk okolicy kostek: często (A); Ból stawów: niezbyt często (A); Zapalenie stawów: często (O); Ból pleców: często (O); niezbyt często (A); Niedowład: rzadko (H); Ból mięśni: niezbyt często (O,A); Ból kości: często (O). Zaburzenia nerek i dróg moczowych Częstomocz: często (EH); Częstsze oddawanie moczu: niezbyt często 
(A); Ostra niewydolność nerek: rzadko (O); Krwiomocz: często (O); Zaburzenia oddawania moczu: niezbyt często (A); Oddawanie moczu w nocy: niezbyt często (A); Śródmiąższowe zapalenie nerek: rzadko (H); Niewydolność nerek: rzadko (O,H). Zaburzenia układu rozrodczego i piersi Zaburzenia erekcji/impotencja: niezbyt często (EH,A,H); Ginekomastia: niezbyt często (A). 
Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania Osłabienie: często (EH,A), niezbyt często (O); Obrzęki obwodowe: często (EH,O); Zmęczenie: często (EH,O,A); Ból w klatce piersiowej: często(O), niezbyt często (A); Gorączka: rzadko (H); Objawy grypopodobne: często (O); Letarg: rzadko (O); Złe samopoczucie: niezbyt często (O,A); Obrzęk: bardzo często (A); Ból: często (O), niezbyt często 
(A); Obrzęk twarzy: niezbyt często (O). Badania diagnostyczne Zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi: często (EH,H), rzadko (O); Zwiększenie stężenia mocznika we krwi: często (EH,O,H); Zwiększenie stężenia kwasu moczowego we krwi: często (EH); Zmniejszenie stężenia potasu we krwi: niezbyt często (EH); Zwiększenie stężenia transferazy gamma-glutamylowej: niezbyt często 
(EH); Zwiększenie aktywności aminotransferazy alaninowej: niezbyt często (EH); Zwiększenie aktywności aminotransferazy asparaginianowej: niezbyt często (EH); Zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych: często (O), bardzo rzadko (zwykle współistnieje z cholestazą) (A); Zwiększenie stężenia fosfokinazy kreatynowej we krwi: często (O); Zmniejszenie masy ciała: niezbyt często 
(A); Zwiększenie masy ciała: niezbyt często (A). Odnotowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy u pacjentów przyjmujących jednocześnie antagonistów receptora angiotensyny II. U pacjentów leczonych amlodypiną odnotowano pojedyncze przypadki zespołu pozapiramidowego. Nieczerniakowe nowotwory złośliwe skóry. Na podstawie danych dostępnych z badań 
epidemiologicznych stwierdzono związek między łączną dawką HCTZ a występowaniem NMSC. Poniżej wymieniono działania niepożądane odnotowane podczas badań klinicznych lub po wprowadzeniu produktu na rynek, dotyczące skojarzenia olmesartanu medoksomilu z amlodypiną w stałych dawkach, których nie wykazano dla leku Elestar HCT, ani też olmesartanu 
medoksomilu lub amlodypiny stosowanych w monoterapii lub odnotowane w większej częstotliwości dla skojarzenia dwuskładnikowego.Skojarzenie olmesartanu medoksomilu i amlodypiny: Zaburzenia układu immunologicznego Nadwrażliwość na lek: rzadko. Zaburzenia żołądka i jelit Ból w nadbrzuszu: niezbyt często. Zaburzenia układu rozrodczego i piersi 
Osłabienie libido: niezbyt często. Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania Obrzęk ciastowaty: często; Letarg: niezbyt często. Zaburzenia mięśniowo- szkieletowe oraz tkanki łącznej Ból kończyn: niezbyt często. Poniżej wymieniono działania niepożądane odnotowane podczas badań klinicznych lub po wprowadzeniu produktu na rynek, dotyczące skojarzenia 
olmesartanu medoksomilu z hydrochlorotiazydem w stałych dawkach, których nie wykazano dla leku Elestar HCT, ani też olmesartanu medoksomilu lub hydrochlorotiazydu stosowanych w monoterapii lub odnotowane w większej częstotliwości dla skojarzenia dwuskładnikowego. Skojarzenie olmesartanu medoksomilu i hydrochlorotiazydu: Zaburzenia układu 
nerwowego Zaburzenia przytomności (w tym utrata przytomności): rzadko. Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej Wyprysk: niezbyt często. Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki podskórnej Ból kończyn: niezbyt często. Badania diagnostyczne Niewielkie zmniejszenie stężenia hemoglobiny i wartości hematokrytu: rzadko. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY 
POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Menarini International Operations Luxembourg S.A., 1 Avenue de la Gare L-1611 Luxembourg, Luksemburg NUMERY POZWOLEŃ NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU wydane przez Prezesa URPLWMiPB: 18948 - Elestar HCT, 40 mg + 5 mg + 12,5 mg; 18949 - Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 12,5 mg; 
18951 - Elestar HCT, 40 mg + 10 mg + 25 mg. Aktualizacja: 09.2020. Lek wydawany z przepisu lekarza (Rp). INFORMACJA NAUKOWA: BERLIN-CHEMIE/MENARINI POLSKA Sp. z o.o. ul. Słomińskiego 4, 00-204 Warszawa, tel. 22 566 21 00  Pełna informacja o leku dostępna na żądanie.
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na nie te ra pii od po łą cze nia dwóch sub stan cji o uzu peł nia -
ją cych się me cha ni zmach dzia ła nia, jak rów nież na wza jem
zmniej sza ją cych czę stość wy stę po wa nia swo ich dzia ła ń
nie po żą da nych[6].

Jed no cze śnie wia do mo, że nie prze strze ga nie za le ceń le -
kar skich jest obe cnie jed nym z naj waż niej szych wy zwań
w te ra pii cho rób prze wle kłych. We dług da nych WHO bli sko
50% pa cjen tów nie prze strze ga za le ceń, a wśród pa cjen tów
roz po czy na ją cych te ra pię hi po ten syj ną po ro ku po nad 50%
nie przyj mu je le ków zgo dnie za za le co nym sche ma tem[7].
Przy czyn ta kie go sta nu mo że być bar dzo wie le, po czy na jąc
od nie zro zu mie nia isto ty cho ro by przez pa cjen ta, bra ku zgo -
dy na roz po zna nie i przyj mo wa nie le ków, skom pli ko wa ne
sche ma ty te ra peu tycz ne, do zbyt du żej licz by ta ble tek ko -
niecz nych do sku tecz nej kon tro li ci śnie nia tęt ni cze go. Z te go
wła śnie po wo du upra szcza nie sche ma tów te ra peu tycz -
nych[8] i sto so wa nie le ków zło żo nych[9,10] zwięk sza sto pień
prze strze ga nia za le ceń w wi docz ny spo sób. 

We dług wy tycz nych pod sta wą te ra pii hi po ten syj nej
u więk szo ści pa cjen tów z nad ci śnie niem tęt ni czym po win ny
być le ki blo ku ją ce układ re ni na-an gio ten sy na-al do ste ron
w po łą cze niu z blo ke ra mi ka na łów wap nio wych (CCB) lub
diu re ty ka mi tia zy do wy mi/tia zy do po chod ny mi. W ko lej nym
kro ku, przy nie sku tecz no ści sche ma tu dwu le ko we go, wska -
za ne jest łącz ne sto so wa nie le ku z każ dej z trzech grup, opty -
mal nie w pre pa ra cie zło żo nym. Jed nym z moż li wych roz wią -
zań w tym przy pad ku jest opar cie te ra pii na le ku, który za -
pew nia nam obe cność po łą czeń dwu le ko wych, jak rów nież
ofe ru je nam moż li wość sto so wa nia pre pa ra tu trój skła dni ko -
we go. Jed nym z nich jest olme sar tan i je go po łą cze nia. 

Wła ści wo ści far ma ko lo gicz ne

Olme sar tan jest sil nym, wy biór czym, od wra cal nym, dłu -
go dzia ła ją cym an ta go ni stą re cep to ra AT1 dla an gio ten sy ny
II. W nad ci śnie niu tęt ni czym olme sar tan pro wa dzi do ob ni -
że nia ci śnie nia tęt ni cze go li nio wo za leż ne go od daw ki. Efekt
te ra peu tycz ny wy ra źnie wy stę pu je po 3–5 dniach, na to miast
po 2 ty go dniach sto so wa nia sta bil nej daw ki nie ob ser wu je
się dal sze go ob ni że nia ci śnie nia tęt ni cze go. 

Olme sar tan po da wa ny jest do u st nie w po sta ci pro le ku,
estru – olme sar ta nu me do kso mi lu, który ule ga szyb kie mu
prze kształ ce niu do far ma ko lo gicz nie czyn ne go olme sar ta nu
pod wpły wem dzia ła nia este raz w bło nie ślu zo wej je li ta oraz
w ży le wrot nej. Przyj mo wa nie po sił ków ma nie wiel ki wpływ
na wchła nia nie olme sar ta nu. Lek w oko ło 40% wy da la ny jest
przez ner ki, po zo sta ła część wy da la na jest przez wą tro bę,
a czas pół tr wa nia ak tyw ne go le ku wy no si od 10–15 go dzin.

W nad ci śnie niu tęt ni czym po cząt ko wo sto su je się daw kę
10 mg na do bę, którą w ra zie nie sku tecz no ści moż na zwięk -
szyć do 20 mg raz dzien nie. Daw ka ma ksy mal na wy no si 
40 mg na do bę. Z uwa gi na me ta bo lizm olme sar ta nu u osób
z ob ni żo nym kli ren sem kre a ty ni ny (GFR 20–60 ml/min) lub
z umiar ko wa ny mi za bu rze nia mi funk cji wą tro by za le ca się
ob ni że nie daw ki ma ksy mal nej do 20 mg/dz. Na to miast u pa -
cjen tów z kli ren sem <20 ml/min lub cięż ki mi za bu rze nia mi
funk cji wą tro by nie za le ca się sto so wa nia olme sar ta nu. 

War to wspo mnieć, że an ta go ni ści re cep to ra an gio ten sy -
ny II cha rak te ry zu ją się podob nym do pla ce bo pro fi lem dzia -
łań nie po żą da nych i mię dzy in ny mi dla te go naj mniej szy od -
se tek pa cjen tów prze ry wa le cze nie tą gru pą le ków[11], w po -
rów na niu do in nych le ków hi po ten syj nych.

Olme sar tan na pol skim ryn ku do stęp ny jest w po sta ci ta -
ble tek 20 i 40 mi li gra mo wych, w po łą cze niu z am lo dy pi ną
w daw kach 20 + 5 mg oraz 40 + 10 i 40 + 5 mg, oraz
z hy dro chlo ro tia zy dem 20 + 12,5 mg. Po nad to wy stę pu je
rów nież w po łą cze niach trój le ko wych w daw ce 40 + 10 mg
am lo dy pi ny z dwie ma daw ka mi hy dro chlo ro tia zy du (12,5
oraz 25 mg), a tak że z mniej szą daw ką am lo dy pi ny 40 + 5 mg
z ma łą daw ką hy dro chlo ro tia zy du (12,5 mg). 

Za sto so wa nie kli nicz ne pre pa ra tów olme sar ta nu

Sku tecz ność olme sar ta nu po twier dzo na zo sta ła w ba da -
niach kli nicz nych w za kre sie mo no te ra pii[12,13]. Olme sar tan
cha rak te ry zu je się wy so ką sku tecz no ścią w sto so wa niu raz
dzien nie, z war to ścia mi T/P (tro ugh to pe ak) od 57%–73%
w za leż no ści od sto so wa nej daw ki (od 5 do 80 mg na do -
bę). Sto pień ob ni że nia ci śnie nia tęt ni cze go nie róż ni się istot -
nie nie za leż nie od sto so wa nia le ku raz lub dwa ra zy na dobę
(przy tych sa mych daw kach do bo wych). Ob ni że nie war to ści
ci śnie nia tęt ni cze go po twier dzo no za rów no w po mia rach ci ś -
nie nia tęt ni cze go w ga bi ne cie le kar skim, jak i w ca ło do bo -
wym mo ni to ro wa niu ci śnie nia tęt ni cze go[12]. Rów nież po -
rów na nie sku tecz no ści olme sar ta nu na tle po zo sta łych re -
pre zen tan tów gru py wy ka za ło wy so ką sku tecz ność
i ko rzy st ny pro fil dzia łań nie po żą da nych olme sar ta nu[13].
W przy pad ku nie sku tecz no ści pa mię tać na le ży, że zwięk -
sze nie daw ki ARB w mo no te ra pii nie po wo du je istot ne go
spad ku war to ści ci śnie nia tęt ni cze go, przy zwię ks ze niu
daw ki z 25 do 100% śre dnie uzy ska ne ob ni że nie RR to
ok. 2–3 mmHg[13], na to miast do łą cze nie le ku z in nej gru py
po wo du je bli sko 5-krot ne zwięk sze nie sku tecz no ści le cze -
nia[3]. Jak wspo mnia no wy żej, mię dzy in ny mi z tych po wo -
dów obe cnie mo no te ra pia nie na le ży do po stę po wa nia
z wy bo ru u pa cjen tów z nad ci śnie niem tęt ni czym.
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Am lo dy pi na ja ko naj le piej prze ba da ny przed sta wi ciel
gru py blo ke rów ka na łów wap nio wych, cha rak te ry zu ją ca
się nie za prze czal nie jed nym z naj dłuż szych cza sów dzia -
ła nia, neu tral no ścią me ta bo licz ną oraz wy so ką sku tecz no -
ścią hi po ten syj ną, ide al nie wpa so wu je się w obo wią zu ją -
cą w le cze niu pa cjen tów z nad ci śnie niem tęt ni czym fi lo -
zo fię sto so wa nia le ków o udo wo dnio nej sku tecz no ści
i dłu gim cza sie dzia ła nia[14]. Po łą cze nie olme sar ta nu z am -
lo dy pi ną sku tecz nie ob ni ża war to ści ci śnie nia tęt ni cze go
przez ca łą do bę, w stop niu za leż nym od daw ki. W po -
rów na niu do sa mo dziel ne go sto so wa nia am lo dy pi ny po -
łą cze nie cha rak te ry zu je się lep szym wska źni kiem
T/P oraz za leż ną od daw ki po pra wą sku tecz no ści le cze -
nia[15]. Co wię cej, sku tecz ność le cze nia sar ta nem lub CCB
w mo no te ra pii jest istot nie mniej sza niż sto so wa nie te ra -
pii łą czo nej oby dwo ma le ka mi, co po twier dzo no za rów -
no w po mia rach w ga bi ne cie, jak i w ca ło do bo wym po -
mia rze ci śnie nia tęt ni cze go[16,17]. Pla nu jąc prze wle kłą far -
ma ko te ra pię, nie na le ży za po mi nać o uciąż li wo ści
za le ca nych pa cjen tom le ków – dla więk szo ści grup le ków
hi po ten syj nych (tia zy dy, CCB, �-blo ke ry) czę stość wy stę -
po wa nia dzia łań nie po żą da nych przy za sto so wa niu po ło -
wy daw ki jest znacz nie niż sza niż przy peł nej daw ce, do
gru py tej nie za li cza ją się ACEi oraz sar ta ny[18]. War to
rów nież przy po mnieć, że po łą cze nie am lo dy pi ny z sar ta -
nem (w tym olme sar ta nem) znacz nie zmniej sza czę stość
wy stę po wa nia dzia ła nia nie po żą da ne go ze stro ny CCB,
tj. obrzę ków koń czyn dol nych, zmniej sza jąc od se tek pa -
cjen tów prze ry wa ją cych te ra pię z te go po wo du[6]. 

Diu re ty ki tia zy do we cha rak te ry zu ją się du żą sku tecz no -
ścią hi po ten syj ną oraz ma ły mi ko szta mi le cze nia, z dru giej
stro ny w wie lu ba da niach po twier dzo no ich nie ko rzy st ny
wpływ na go spo dar kę wę glo wo da no wą. Sto so wa nie tia zy -
dów w nie wiel kich daw kach (ja kie obe cnie sto so wa ne są
w le kach łą czo nych) po wo du je bar dzo nie wiel ki wpływ na
war to ści po zio mu po ta su, gli ke mii i cho le ste ro lu w su ro wi -
cy[18]. Na to miast po łą cze nie ich z le ka mi zwięk sza ją cy mi po -
ziom po ta su w su ro wi cy – sar ta na mi – eli mi nu je ten nie ko -
rzy st ny wpływ. Co wię cej, wy ka za no, że po łą cze nie olme -
sar ta nu z hy dro chlo ro tia zy dem cha rak te ry zu je się
po rów ny wal ną sku tecz no ścią hi po ten syj ną do po łą cze nia
sar ta nu z am lo dy pi ną[19]. 

Do stęp ne da ne su ge ru ją, że oko ło 60% pa cjen tów mo -
że być sku tecz nie le czo na za po mo cą dwóch le ków.
W przy pad ku nie sku tecz no ści te ra pii za po mo cą dwóch le -
ków wy tycz ne su ge ru ją in ten sy fi ka cję le cze nia przez po łą -
cze nie wszy st kich trzech grup le ków hi po ten syj nych, tj. blo -
ke ra RAS, CCB oraz diu re ty ku tia zy do we go[4]. Za po mo cą

le cze nia trój skła dni ko we go w ba da niach kli nicz nych uda je się
uzy skać za do wa la ją cą kon tro lę ci śnie nia u 80% pa cjen tów[3].
Podob ną sku tecz ność pre pa ra tu trój skła dni ko we go olme sar -
ta nu z am lo dy pi ną i hy dro chlo ro tia zy dem za ob ser wo wa no
w ba da nich kli nicz nych[19,20]. 

W ba da niu za pro jek to wa nym w ce lu po rówa nia sku -
tecz no ści pre pa ra tu trój skła dni ko we go olme sar tan/am lo dy -
pi na/hy dro chlo ro tia zyd z te ra pią podwój ną każ de go ze zło -
żeń osob no, tj. olme sar tan/am lo dy pi na, olme sar tan/hy dro -
chlo ro tia zyd i am lo dy pi na/hy dro chlo ro tia zyd (ba da nie
TRI NI TY), wy ka za no prze wa gę sku tecz no ści po łą cze nia po -
trój ne go nad każ dą z te sto wa nych dwó jek[21]. 

Nie tyl ko re duk cja ci śnie nia tęt ni cze go by ła naj więk sza
w gru pie sto su ją cej po trój ną te ra pię, lecz tak że naj więk szy od -
se tek pa cjen tów osią gnął war to ści ci śnie nia <140/90 mmHg
(69,9% przy te ra pii po trój nej oraz 52,9%, 53,4% i 41,1%
w gru pach przyj mu ją cych OM/AML, OM/HCTZ i AML/
HCTZ). Co waż ne, we wszy st kich gru pach za ob ser wo wa -
no po rów ny wal ną czę stość wy stę po wa nia dzia łań nie po żą -
da nych i dys kon ty nu a cji le cze nia z ich po wo du. 

Po nad to w ba da niu imi tu ją cym co dzien ną prak ty kę
kli nicz ną, w której te ra pia nad ci śnie nia tęt ni cze go roz po -
czy na na jest od po je dyn cze go le ku i stop nio wo, w mia rę
po trzeb eska lo wa na jest do peł nych da wek po łą cze nia
trój le ko we go, za po mo cą po łą cze nia olme sar ta nu z am -
lo dy pi ną i hy dro chlo ro tia zy dem[12] uzy ska no kon tro lę ci ś -
nie nia tęt ni cze go do war to ści <130/70 u bli sko 90% ba -
da nych. W ko lej nych pra cach po twier dzo no wy so ką sku -
tecz ność pre pa ra tów zło żo nych trój skła dni kowch
opar tych o olme sar tan w osią ga niu ce lów te ra peu tycz -
nych przy za cho wa niu bar dzo ni skie go od set ka dzia łań
nie po żą da nych[22,23]. Co rów nież bar dzo obie cu ją ce, ob ni -
że nie skur czo we go ci śnie nia tęt ni cze go wśród pa cjen tów
sto su ją cych olme sar tan w po łą cze niach by ło zwią za ne
z wyj ścio wy mi war to ścia mi ci śnie nia tęt ni cze go. I tak
w gru pie osób z wyj ścio wo naj wyż szy mi war to ścia mi ci ś -
nie nia od no to wa no naj więk sze ob ni że nie się ci śnie nia
w trak cie trwa nia ba da nia[24]. 

Rów nież ak cep ta cja le cze nia le ku trój skła dni ko we go wy -
da je się lep sza niż wol ne po łą cze nia le ków. W ba da niu po -
rów nu ją cym sto pień re a li za cji za le ceń w za kre sie te ra pii trój -
le ko wej (gru pa przyj mu ją ca jed ną trój skła dni ko wą ta blet kę vs
gru pa przyj mu ją ca olme sar tan z hy dro chlo ro tia zy dem plus
am lo dy pi nę) wy ka za no istot nie lep sze prze strze ga nie za le -
ceń le kar skich oraz niż sze war to ści ci śnie nia tęt ni cze go
(rów nież dzia łań nie po żą da nych zwią za nych z hi po to nią)
w gru pie przyj mu ją cej lek zło żo ny trój skła dni ko wy w po -
rów na niu do dwóch ta ble tek[20]. 
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Szcze gól ne gru py pa cjen tów

W ba da niu TRI NI TY za pla no wa no rów nież ana li zę sku -
tecz no ści po łą cze nia trój le ko we go olme sar tan/am lo dy pi -
na/hy dro chlo ro tia zyd w pod gru pach pa cjen tów z cu krzy cą,
prze wle kłą cho ro bą ne rek, cho ro ba mi ser co wo-na czy nio -
wy mi, w róż nych gru pach et nicz nych, jak rów nież u pa cjen -
tów �65 ro ku ży cia i z oty ło ścią. Wy ka za no, że ba da ne po -
łą cze nie trój le ko we cha rak te ry zu je się bar dzo podob ną si łą
hi po ten syj ną oraz nie wiel ką czę sto ścią dzia łań nie po żą da -
nych we wszy st kich ana li zo wa nych gru pach[25]. 

Nad ci śnie nie tęt ni cze jest czyn ni kiem ry zy ka uda rów
mózgu i za wa łów ser ca i to wła śnie mię dzy in ny mi tym po -
wi kła niom ma za po bie gać sku tecz ne le cze nie nad ci śnie nia
tęt ni cze go. Jaw ne po wi kła nia nad ci śnie nia tęt ni cze go są wy -
prze dza ne przez zmia ny struk tu ral ne ma łych i śre dnich na -
czyń tęt ni czych. W ba da niu oce nia ją cym struk tu rę śre dnich
na czyń opo ro wych po rocz nym okre sie le cze nia w gru pie
pa cjen tów przyj mu ją cych olme sar tan w po rów na niu do ate -
no lo lu wy ka za no po wrót war to ści wska źni ka wall to lu men
w na czy niach tęt ni czych do war to ści jak u osób zdro wych,
po mi mo po rów ny wal ne go spad ku war to ści ci śnie nia tęt ni -
cze go w obu ob ser wo wa nych gru pach[26]. 

Podob nie w za kre sie re duk cji ob ję to ści płyt ki miaż dży -
co wej za rów no olme sar tan, jak i ate no lol cha rak te ry zo wa ły
się istot nym sta ty stycz nie ob ni że niem war to ści IMT w po -
rów na niu do war to ści wyj ścio wych, jed nak że w za kre sie
ob ję to ści płyt ki miaż dży co wej ob ser wo wa no gra nicz nie
istot ne jej ob ni że nie w gru pie sto su ją cej olme sar tan w po -
rów na niu do �-blo ke ra[27]. 

Ko lej nym po wi kła niem, w którym ist nie ją do wo dy na
ko rzy st ny wpływ te ra pii olme sar ta nem na je go prze bieg, jest
funk cja ne rek i prze rost le wej ko mo ry[28]. W nie wiel kim ba -
da niu ob ser wo wa no zmia nę wska źni ków funk cji ne rek oraz
pa ra me trów struk tu ry i funk cji le wej ko mo ry. Po 6 mie sią -
cach te ra pii ob ser wo wa no istot ną re duk cję war to ści ci śnie -
nia tęt ni cze go oraz ACR (al bu min/cra ti ni ne ra tio), rów nież
stę że nie cy sta ty ny C spa dło istot nie w gru pie przyj mu ją cej
olme sar tan – co po śre dnio mo że ozna czać po pra wę funk cji
ne rek w gru pie le czo nej olme sar ta nem[28]. 

Pod su mo wa nie

Olme sar tan jest dłu go dzia ła ją cym, wy biór czym an ta go -
ni stą re cep to ra dla an gio ten sy ny II, o wy so kiej sku tecz no ści
hi po ten syj nej i bar dzo do brze to le ro wa nym. Na ryn ku do -
stęp ne są pre pa ra ty zło żo ne opar te na olme sar ta nie w po łą -
cze niu z am lo dy pi ną i hy dro chlo ro tia zy dem. Sto so wa nie

pre pa ra tów zło żo nych skut ku je du żą sku tecz no ścią hi po ten -
syj ną, wy so kim od set kiem pa cjen tów uzy sku ją cych ce le te -
ra peu tycz ne oraz do brą to le ran cją, co udo wo dnio no za -
rów no w wa run kach ba dań kli nicz nych oraz co dzien nej
prak ty ce, w ga bi ne cie le kar skim, jak rów nież w ca ło do bo -
wych za pi sach ci śnie nia tęt ni cze go. Po nad to wy ka za no, że
sto so wa nie le ku trój skła dni ko we go skła da ją ce go się z olme -
sar ta nu/am lo dy pi ny/hy dro chlo ro tia zy du ma istot nie lep szą
sku tecz ność hi po ten syj ną niż po łą cze nia dwu le ko we, jest
do brze to le ro wa ne przez pa cjen tów, umoż li wia osią gnię cie
istot nie więk szej licz bie osób za do wa la ją cej kon tro li ci śnie -
nia. Co wię cej, cha rak te ry zu je się po ten cja łem hi po ten syj -
nym w bar dzo zróż ni co wa nych gru pach pa cjen tów, nie wy -
ka zu jąc istot nych róż nic w sku tecz no ści. 
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Antykoncepcja – co, jak i kiedy?

W ostat nich la tach ob ser wu je się ro sną cą świa do mość
ko biet na te mat pra wa do sto so wa nia me tod an ty kon cep cji
oraz pra wa do świa do me go wy bo ru ma cie rzyń stwa. Sza cu je
się, że w USA i kra jach Eu ro py Za cho dniej oko ło po ło wa ciąż
u na sto la tek pod da wa na jest abor cji. Świa do my wy bór od po -
wie dniej for my an ty kon cep cji po zwa la na pla no wa nie mo -
men tu zaj ścia w cią żę i utrzy ma nie wła ści wej prze rwy po mię -
dzy ko lej ny mi cią ża mi. Wdra ża nie an ty kon cep cji hor mo nal -
nej u pa cjen tek każ do ra zo wo po win no zo stać po prze dzo ne
wni kli wym wy wia dem le kar skim oraz ba da niem gi ne ko lo -
gicz nym wraz z za sto so wa niem ultra so no gra fii. Wspól nie
podej mo wa na jest de cy zja o tym, czy ma to być for ma co -
dzien na, czy dłu go ter mi no wa, for ma do u st na, czy po da wa na
w in ny spo sób. W Wiel kiej Bry ta nii z im plan tów pod skór nych
ko rzy sta ok. 10% ko biet (da ne z 2013 ro ku). Wy nik ten sta -
wia im plant na rów ni z sy ste ma mi do ma cicz ny mi. Wciąż jed -
nak pa cjent ki naj chęt niej się ga ją po an ty kon cep cję do u st ną
w po sta ci ta blet ki. Pol skie To wa rzy stwo Gi ne ko lo gów i Po -
łoż ni ków za le ca sto so wa nie do u st nej an ty kon cep cji za wie ra -

ją cej pro ge sta ge ny III i IV ge ne ra cji, po wo łu jąc się na licz ne
ko rzy ści z niej pły ną ce, ta kie jak: zmniej sze nie ry zy ka wy stą -
pie nia cią ży eko to po wej, ra ka trzo nu ma ci cy, ra ka jaj ni ka, tor -
bie li czyn no ścio wych jaj ni ków oraz re gu lar ność mie sią czek,
mniej sza ob fi tość i bo le sność mie sią czek i in ne. Pod ję cie de -
cy zji o za sto so wa niu jed nej z nich za wsze po win no być po -
prze dzo ne kon sul ta cją z le ka rzem pro wa dzą cym, a me to dę
na le ży do brać do in dy wi du al nych po trzeb pa cjent ki.

Wstęp

Głów nym ce lem wpro wa dze nia far ma ko lo gicz nych środ -
ków an ty kon cep cyj nych do lecz nic twa by ło ma ksy mal ne zre -
du ko wa nie wy stę po wa nia nie pla no wa nych ciąż oraz re gu la cja
liczby uro dzeń. Ja ko pierw sze hor mo nal ne le ki an ty kon cep -
cyj ne uka za ły się pod po sta cią pro ge sta ge nów. Te syn te tycz -
ne związ ki po ja wi ły się na ryn ku po raz pierw szy w la tach 
60. ubie głe go wie ku, a ich głów ne dzia ła nie opie ra ło się na za -
ha mo wa niu owu la cji[1]. W ma ju 1960 ro ku Fe de ral Drug Ad -
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Contraception – what, how and when?
Summary

In recent years, there has been an increase in women's rights to use a method of contraception and the right to be convinced of the origin of

motherhood. Something happened that in the USA and Western European countries around noon pregnancies in teenagers are subjected to

abortion. A conscious choice of the form of contraception allows you to plan the moments of construction and maintain a break between

successive pregnancies. Implementation of hormonal contraception in each patient should be preceded by a thorough medical history and

gynecological examination together with an ultrasound examination. The decision is confirmed whether it is to be a daily or long-term form,

oral form or administered in another way. In Great Britain, about 10% of women use subdermal implants (data from 2013). This result puts

the implant on par with intrauterine systems. However, for patients to use oral contraception in the form of tablets. Polish Society of

Gynecologists and Obstetricians recommended by the oral contraceptive line of the compound of III and IV progestins of origin, after taking

into account the additional benefits resulting from it, such as: it participates in ectopic conduction, medullary cancer, ovarian cancer,

functional ovarian cysts and regularity of the month, part of the appendix and soreness menstruation and others. Making a decision to accept

one of the bowls should always be preceded by a consultation with an effective doctor, selected correctly for a given patient.

Keywords: contraception, contraceptive pill, familly plannig, pregnancy

Słowa kluczowe: antykoncepcja, pigułka antykoncepcyjna, planowanie rodziny, ciąża
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mi ni stra tion (FDA) za twier dzi ło wpro wa dze nie do sprze da ży
zło żo nej ta blet ki an ty kon cep cyj nej (COC) za wie ra ją cej no re -
ty ste ron oraz me stra nol. Pierw sze mi ni pi guł ki an ty kon cep cyj -
ne za de biu to wa ły na ryn ku le ków w 1973 ro ku[2]. Od mo -
men tu za sto so wa nia pierw szych pro ge sta ge nów sta le trwa ją
pra ce nad mo dy fi ka cją ich pod wzglę dem ja ko ścio wym i ilo -
ścio wym, dą żąc do uzy ska nia jak naj więk sze go podo bień stwa
do na tu ral ne go pro ge ste ro nu, po zba wia jąc jed no cze śnie dzia -
łań ubocz nych oraz zwięk sza jąc sku tecz ność an ty kon cep cyj ną
z moż li wo ścią cał ko wi te go jej od wróce nia[3].

W ostat nich la tach ob ser wu je się ro sną cą świa do mość
ko biet na te mat pra wa do sto so wa nia me tod an ty kon cep cji
oraz pra wa do świa do me go wy bo ru ma cie rzyń stwa. Przed
le ka rza mi sta le po ja wia ją się no we wy zwa nia ze stro ny pa -
cjen tów. An ty kon cep cja prak tycz nie prze sta ła już być te ma -
tem ta bu, zwła szcza w śro do wi sku osób mło dych. Czę sto
zda rza się, że ko bie ty, które „zdo by ły” wie dzę w in ter ne cie,
po ja wia ją się w ga bi ne cie le ka rza gi ne ko lo ga, aby zwe ry fi ko -
wać te in for ma cje, za da jąc wie le wni kli wych py tań, zwła -
szcza o no wo cze sne me to dy pla no wa nia ro dzi ny. 

Sza cu je się, że w USA i kra jach Eu ro py Za cho dniej oko -
ło po ło wa ciąż u na sto la tek pod da wa na jest abor cji. In nym
waż nym aspek tem sto so wa nia an ty kon cep cji jest za po bie ga -
nie cią ży u ko biet cho rych, u których ko lej ne cią że za gra ża ją
zdro wiu lub ży ciu, oraz u no si cie lek ge nów po wo du ją cych
po waż ne dla po tom stwa za bu rze nia ge ne tycz ne. Świa do my
wy bór od po wie dniej for my an ty kon cep cji po zwa la na pla -
no wa nie mo men tu zaj ścia w cią żę i utrzy ma nie wła ści wej
prze rwy po mię dzy ko lej ny mi cią ża mi[3,4].

W po niż szej pu bli ka cji przy bli ży my i upo rząd ku je my
ak tu al ną wie dzę i za le ce nia do ty czą ce no wych for ma an -
ty kon cep cji. 

Wpro wa dze nie an ty kon cep cji hor mo nal nej u pa cjent ki

Wdra ża nie an ty kon cep cji hor mo nal nej u pa cjen tek po -
win no każ do ra zo wo zo stać po prze dzo ne wni kli wym wy -
wia dem le kar skim oraz ba da niem gi ne ko lo gicz nym wraz
z za sto so wa niem ultra so no gra fii. Wy wiad po wi nien obej -
mo wać py ta nia do ty czą ce ak tu al ne go sta nu mie sią czek (ob -
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Ryc. 1. Schemat dobierania metody antykoncepcyjnej – praca w³asna
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fi to ści, dłu go ści, re gu lar no ści, bo le sno ści), pre fe ren cje pa -
cjent ki oraz wy stę po wa nie prze ciw wska zań do hor mo nal nej
te ra pii an ty kon cep cyj nej. 

Głów ny mi prze ciw wska za nia mi są m.in.: nadwraż li wość
na skła dni ki DTA, ze spół he mo li tycz no-mocz ni co wy, prze -
by te ła god ne nad ci śnie nie we wnątrz cza szko we, przej ścio wa
cał ko wi ta utra ta wi dze nia (ozna cza ją ca prze waż nie przej -
ścio we nie do krwie nie siat ków ki), cią ża lub podej rze nie cią -
ży, cho ro by wą tro by i dróg żół cio wych, krwa wie nie z dróg
rod nych o nie u sta lo nej etio lo gii, no wo two ry zło śli we estro -
ge no za leż ne; za bu rze nia spo wo do wa ne dzia ła niem hor mo -
nów płcio wych, ta kich jak: plą sa wi ca, nad ci śnie nie tęt ni cze
in du ko wa ne przyj mo wa niem DTA; ostre za pa le nie trzu st ki
zwią za ne z trój gli ce ry de mią; cho ro by ukła du ser co wo-na -
czy nio we go, m.in. in cy dent za krze pi cy tęt ni czej lub żyl nej
w prze szło ści, cho ro ba nie do krwien na ser ca lub dła wi ca
pier sio wa wro dzo ne. Prze ciw wska za nie są rów nież cięż kie
za pal ne cho ro by je lit, mi gre na ogni sko wa i stan mi gre no wy
wy ma ga ją cy le cze nia er go ta mi ną, przej ścio we na pa dy nie -
do krwien ne, prze by ty krwo tok mózgo wy, a tak że więk -
szość za staw ko wych wad ser ca, na pa do we lub utrwa lo ne
zabu rze nia ryt mu, wa da prze gro dy mię dzy przed sion ko wej
i nad ci śnie nie płuc ne[5].

Uwzglę dnie nie w wy bo rze pre fe ren cji pa cjent ki za wsze
wy ma ga przed sta wie nia moż li wo ści in nych form an ty kon -
cep cji. Wspól nie podej mo wa na jest de cy zja o tym, czy ma
to być for ma co dzien na, czy dłu go ter mi no wa, for ma do u st -
na, czy po da wa na w in ny spo sób. Po niż szy sche mat przed -
sta wia w spo sób upro szczo ny moż li wo ści do bie ra nia an ty -
kon cep cji u pa cjen tek.

Po ni żej przed sta wi my kil ka przy kła dów za sto so wa nia
pre pa ra tów za rów no dłu go-, jak i krót ko ter mi no wych w an -
ty kon cep cji u pa cjen tek.

Im plant pod skór ny

Je dy nym ak tu al nie do stęp nym im plan tem an ty kon cep -
cyj nym w Po lce jest Im pla non NXT. Po le ca ny jest pa cjent -
kom w wie ku 18–40 lat. Im plant ma for mę ela stycz ne go
prę ci ka wiel ko ści za pał ki (dłu gość 4 cm, sze ro kość 2 mm)
wy ko na ne go z octa nu ety lo wi ny lu (EVA). 

Jest on wszcze pia ny w znie czu le niu miej sco wym przy
uży ciu spe cjal ne go apli ka to ra pod skórę we wnę trz nej czę ści
ra mie nia rę ki nie do mi nu ją cej, w od le gło ści 10 cm od łok cia.
Za wie ra 68 mg eto no ge stre lu. Po cząt ko wo hor mon jest
uwal nia ny z pręd ko ścią 67�g na do bę, war tość ta zmniej sza
się po upły wie ro ku do 40–50 �g na do bę, a po dwóch la -
tach osią ga 30 �g na do bę. Im plant za kła da ny jest na 3 la ta,

a bez po śre dnio po je go usu nię ciu ist nie je moż li wość wszcze -
pie nia ko lej ne go. W Wiel kiej Bry ta nii z im plan tów pod skór -
nych ko rzy sta ok. 10% ko biet (da ne z 2013 ro ku). Wy nik ten
sta wia im plant na rów ni z sy ste ma mi do ma cicz ny mi[6,7].

W przy pad ku, gdy ist nie je oba wa, że w chwi li umie -
szcze nia im plan tu pa cjent ka by ła w cią ży, nie na stą pi ło umie -
szcze nie im plan tu lub wy stą pi ły in te rak cje z jed no cze śnie
sto so wa ny mi le ka mi, mo że być wska za ne wy ko na nie te stu
cią żo we go. Je śli oso ba sto su ją ca im plant an ty kon cep cyj ny
za wie ra ją cy ENG z ja kie go kol wiek po wo du po pro si o je go
usu nię cie, im plant na le ży jak naj szyb ciej usu nąć. Im plant za -
wie ra ją cy ENG na le ży usu nąć, je śli le cze nie upo rczy wych
krwa wień jest nie sku tecz ne, a pa cjent ka chce sto so wać in ną
me to dę an ty kon cep cji. Im plant na le ży rów nież usu nąć
w przy pad ku ob fi tych krwa wień z po chwy, których nie moż -
na opa no wać dro gą in ter wen cji te ra peu tycz nej. Im plant
pod skór ny dzia ła po przez za po bie ga nie uwal nia niu ko mór ki
ja jo wej z jaj ni ka oraz zwięk sza lep kość ślu zu szyj ki ma ci cy.
Jest me to dą wy god ną oraz bez piecz ną dla użyt kow ni czek,
a do dat ko wo bar dzo dys kret ną[8].

Pier ścień do po chwo wy

Jest to no wo cze sna for ma an ty kon cep cji hor mo nal nej
w po sta ci sy ste mu do po chwo we go. Jest to an ty kon cep cja
estro ge no wo-ge sta ge no wa, za wie ra 11,7 mg eto no ge stre lu
i 2,7 mg ety ny lo e stra dio lu. To ela stycz ny, prze zro czy sty i bez -
barw ny pierścień o śre dni cy ze wnętrznej 54 mm. Śre dni ca
w prze kro ju wy no si 4 mm. Jest prze zna czo ny dla ko biet
w wie ku od 18 do 40 lat. Pa cjent ka umie szcza pier ścień w po -
chwie sa mo dziel nie. Po za łożeniu sy ste mu te ra peu tycz ne go
do po chwo we go po zo sta je on w po chwie przez 3 ty go dnie.
Na leży re gu lar nie spraw dzać obe cność sy ste mu te ra peu tycz -
ne go do po chwo we go w po chwie. Sto so wa nie sy ste mu te ra -
peu tycz ne go do po chwo we go po win no być roz po czę te
w czwar tym ty go dniu po po ro dzie lub po po ro nie niu w dru -
gim try me strze ciąży. W sy tu a cji później sze go roz po częcia
sto so wa nia sy ste mu te ra peu tycz ne go do po chwo we go na -
leży za le cić jed no cze sne sto so wa nie me cha nicz nej me to dy
an ty kon cep cji przez pierw szy ty dzień sto so wa nia sy ste mu te -
ra peu tycz ne go do po chwo we go. Pro sto ta for my oraz przy -
stęp na ce na spra wia ją, że pier ścień an ty kon cep cyj ny jest bar -
dzo chęt nie sto so wa ny, zwła szcza przez mło de ko bie ty[9].
W ba da niach pu bli ko wa nych na ła mach „Eu ro pe an Jo ur nal
Con tra cept Re pro duc tion He alth Ca re” wy ka za no znacz ną
po pra wę ja ko ści ży cia pa cjen tek sto su ją cych sy stem do po -
chwo wy w po sta ci pier ście nia an ty kon cep cyj ne go. Od no to -
wa no rów nież zde cy do wa ną po pra wę funk cji se ksu al nych[10].
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Do u st na te ra pia an ty kon cep cyj na

Wciąż jed nak pa cjent ki naj chęt niej się ga ją po an ty kon -
cep cję do u st ną w po sta ci ta blet ki. Na ryn ku ist nie je wie le
pre pa ra tów, które wciąż są do sko na lo ne i do bie ra ne od po -
wie dnio do po trzeb pa cjen tek. No we pro ge sta ge ny zo sta ły
zsyn te ty zo wa ne ce lem prze ciw dzia ła nia skut kom ubocz -
nym, ta kim jak an dro ge ni za cja czy też wzrost ak tyw no ści re -
ni no wej oso cza i stę że nia al do ste ro nu (a co za tym idzie –
za trzy ma niu wo dy w orga ni zmie)[11]. Obe cnie naj chęt niej sto -
so wa ny mi pro ge sta ge na mi w an ty kon cep cji hor mo nal nej są
pre pa ra ty III i IV ge ne ra cji, gdyż me cha ni zmy ich dzia ła nia są
zbli żo ne do dzia ła nia na tu ral ne go hor mo nu – pro ge ste ro nu.

Pol skie To wa rzy stwo Gi ne ko lo gów i Po łoż ni ków za le ca
sto so wa nie do u st nej an ty kon cep cji za wie ra ją cej pro ge sta ge -
ny III i IV ge ne ra cji, po wo łu jąc się na licz ne ko rzy ści z niej
pły ną ce, ta kie jak: zmniej sze nie ry zy ka wy stą pie nia cią ży
eko to po wej, ra ka trzo nu ma ci cy, ra ka jaj ni ka, tor bie li czyn -
no ścio wych jaj ni ków oraz re gu lar ność mie sią czek, mniej sza
ob fi tość i bo le sność mie sią czek i in ne. Na to miast ry zy ko wy -
stą pie nia dzia łań nie po żą da nych po zo sta je na ni skim po zio -
mie w po rów na niu z licz ny mi ko rzy ścia mi te ra pii[12].

Zgo dnie z Re ko men da cja mi Pol skie go To wa rzy stwa Gi ne -
ko lo gów i Po łoż ni ków (PT GiP) po waż nym pro ble mem w sto -
so wa niu do u st nej an ty kon cep cji hor mo nal nej (DTA), czy li po -
pu lar nej pi guł ki, są nie po wo dze nia w wy ni ku błę dów jej sto so -
wa nia. Aż 47% ko biet za po mi na o przy ję ciu jed nej lub wię cej
ta ble tek w cią gu jed ne go cy klu, zaś 22% nie pa mię ta o przy ję -
ciu dwóch lub wię cej ta ble tek na cykl. PTG po da je sza cun ki,
we dług których co pią ta nie po żą da na cią ża jest wy ni kiem błę -
du w sto so wa niu do u st nej me to dy an ty kon cep cyj nej[13].

Dla ko biet, u których wy stę pu ją prze ciw wska za nia do
za sto so wa nia kom po nen ty estro ge no wej, stwo rzo no od po -
wie dnią mi ni pi guł kę pro ge sta ge no wą. Przy kła dem są po -
wszech nie sto so wa ne pre pa ra ty za wie ra ją ce dez o ge strel.
An ty kon cep cja opar ta na ge sta ge nach po da wa nych do u st nie
po le ga na po da wa niu cią głym (bez prze rwy) tej sa mej daw -
ki ge sta ge nu. W tym ty pie an ty kon cep cji do pu szczal ne są
prze su nię cia ter mi nu przyj mo wa nia tyl ko do oko ło 3 go dzin.
Za le tą te go ty pu an ty kon cep cji jest moż li wość sto so wa nia jej
pod czas kar mie nia pier sią od 6. ty go dnia po po ro dzie. Nie -
wąt pli wą za le tą dla czę ści sto su ją cych ko biet jest brak mie sią -
czek (IP=2,0–2,5). Po nad to co dzien ność sto so wa nia wy ra -
bia na wyk przyj mo wa nia pi guł ki, tym sa mym ni we lu jąc moż -
li wość po mi nię cia daw ki[14].

W sy tu a cji, kie dy ko bie ta nie ma prze ciw wska zań do
dwu skła dni ko wych pre pa ra tów, za le ca się przej ście z jed no -
skła dni ko we go na lek łą czo ny. Wyj ściem na prze ciw ta kiej

po trze bie by ło stwo rze nie po łą cze nia dez o ge stre lu z ety ny -
lo e stra dio lem. Wy stę pu je ono w dwóch daw kach skła dni ka
estro ge no we go – do bie ra ne go w za leż no ści od po trzeb pa -
cjent ki. Dzia ła nie skła dni ka ge sta gen ne go po le ga na tłu mie -
niu wy dzie la nia hor mo nu lu te o tro po we go, wpły wie na bło -
nę ślu zo wą ma ci cy, zwięk sze niu gę sto ści ślu zu szyj ko we go
i zmniej sze niu je go prze pu szczal no ści dla ple mni ków oraz
wpły wie na ja jo wo dy. Dzia ła nie skła dni ka estro gen ne go po -
le ga na ha mo wa niu wy dzie la nia przy sad ko we go hor mo nu
fo li ku lo tro po we go (FSH) od po wie dzial ne go za wzrost pę -
che rzy ka do mi nu ją ce go w jaj ni ku, za po bie ga niu krwa wie -
niom i na si la niu dzia ła nia pro ge sta gen ne go. Przyj mo wa nie
ta ble tek roz po czy na się w pierw szym dniu krwa wie nia mie -
siącz ko we go, po 21 dniu na stę pu je 7 dni prze rwy, w której
do cho dzi do tzw. krwa wie nia z od sta wie nia, 8 dnia roz po -
czy na się ko lej ne opa ko wa nie[15].

Ko rzy st ne efek ty sto so wa nia hor mo nal nych ta ble tek an -
ty kon cep cyj nych to: wy so ka sku tecz ność – pra wie 100%
spa dek czę sto ści ra ka jaj ni ka, en do me trium; szyb ki po wrót
płod no ści po od sta wie niu; spa dek czę sto ści za pa le nia przy -
dat ków; brak zwięk sze nia ry zy ka po ro nień i wad pło du; spa -
dek czę sto ści wy stę po wa nia cią ży po za ma cicz nej.

Sku tecz ność hor mo nal nych ta ble tek an ty kon cep cyj nych
za le ży nie tyl ko od re gu lar no ści przyj mo wa nia, ale rów nież
od do dat ko wych me cha ni zmów, ta kich jak:
a. in ten sy fi ka cja me ta bo li zmu wą tro bo we go,
b. za bu rze nia flo ry bak te ryj nej po przez sto so wa nie przez

dłuż szy okres an ty bio ty ków,
c. in te rak cja le ków[16].

Pod su mo wu jąc, pa cjent ki w dzi siej szych cza sach ma ją sze -
ro ki wy bór pre pa ra tów i me tod an ty kon cep cyj nych. Pod ję cie
de cy zji o za sto so wa niu jed nej z nich za wsze po win no być po -
prze dzo ne kon sul ta cją z le ka rzem pro wa dzą cym, a me to dę
na le ży do brać do in dy wi du al nych po trzeb pa cjent ki.
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Rimegepant – nowa opcja terapeutyczna 
w leczeniu doraźnym migreny 

i profilaktyce migreny epizodycznej

Mi gre na jest jed nym z naj czę st szych scho rzeń neu ro lo -
gicz nych i czę stą przy czy ną nie spraw ność mło dych do ro -
słych. Klu czo wą ro lę w pa to fi zjo lo gii mi gre ny od gry wa neu -
ro pep tyd zwią za ny z ge nem kal cy to ni ny (CGRP). Ri me ge -
pant na le ży do an ta go ni stów re cep to ra CGRP, jest le kiem
o wy so kiej sku tecz no ści i do brym pro fi lu bez pie czeń stwa,
który moż na sto so wać w mi gre nie za rów no do ra źnie, jak
i w le cze niu pro fi lak tycz nym mi gre ny epi zo dycz nej.

Wstęp

Mi gre na jest bar dzo roz po wszech nio nym scho rze niem
neu ro lo gicz nym. Sza cu je się, że na ca łym świe cie na mi gre nę
cho ru je po nad mi liard osób[1]. Po nad to mi gre na jest dru gą
naj czę st szą przy czy ną upo śle dze nia funk cjo no wa nia w po pu -
la cji ogól nej i naj czę st szą przy czy ną nie spraw no ści w gru pie
ko biet w wie ku 15–49 lat[2]. Scho rze nie wpły wa de struk cyj -
nie na co dzien ne funk cjo no wa nie pa cjen tów. Dzie je się tak
nie tyl ko wów czas, gdy na pa dy mi gre no we wy stę pu ją czę -
sto, ale tak że wte dy, gdy po je dyn cze na pa dy nie są wy star -
cza ją co do brze le czo ne, co pro wa dzi do po czu cia bra ku
kon tro li nad bólem i wy stę po wa nia nie ko rzy st nych ob ja -
wów mię dzy na pa do wych, ta kich jak lęk przed wy stą pie niem

ko lej ne go bólu gło wy, ogra ni cza nie za jęć re kre a cyj nych czy
brak pla no wa nia wy da rzeń to wa rzy skich[3]. Z po la wi dze nia
le ka rza nie po wi nien tak że umy kać fakt ne ga tyw ne go wpły -
wu mi gre ny na ży cie ca łej ro dzi ny cho re go, w tym dzie ci.
Wła ści we le cze nie i wspar cie ro dzi ca z mi gre ną po zwa la na
wspar cie ca łej ro dzi ny i po pra wę jej funk cjo no wa nia[4].

Kry te ria roz po zna nia i za sa dy le cze nia mi gre ny

Dla przy po mnie nia, aby roz po znać mi gre nę (bez au ry)
u oso by do ro słej, na le ży stwier dzić, że pa cjent speł nie nia jej
aktualne kry te ria (we dług In ter na tio nal Clas si fi ca tion of 
He a da che Di sor ders; ICHD-3)[5]:
A. wy stą pie nie przy naj mniej 5 na pa dów speł nia ją cych po -

niż sze kry te ria B–D,
B. na pad trwa od 4 do 72 go dzin (gdy jest nie le czo ny lub

nie sku tecz nie le czo ny),
C. na pad jest zwią za ny z mi ni mum 2 z 4 po niż szych ob ja -

wów:
❑ po ło wi czy ból gło wy,
❑ pul su ją cy cha rak ter bólu,
❑ umiar ko wa ne lub znacz ne na si le nie bólu,
❑ na si la nie bólu przez zwy kłą ak tyw ność fi zycz ną, co po -
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Rimegepant – a new therapeutic option in the acute treatment and prevention of episodicvmigraine
Summary

Migraine is one of the most common neurological diseases and a common cause of disability in young adults. Calcitonin gene-related

neuropeptide (CGRP) plays a key role in the pathophysiology of migraine. Rimegepant belongs to CGRP receptor antagonists, it is a drug with

high efficiency and a good safety profile, which can be used  to treat acute migraine attacks as well as in prophylactic treatment.

Keywords: migraine, CGRP, gepants

Słowa kluczowe: migrena, CGRP, gepanty

NEUROLOGIA







wo du je uni ka nie jej (np. spa ce ro wa nia lub wcho dze nia
po scho dach),

D. w cza sie na pa du wy stę pu ją:
❑ nud no ści i/lub wy mio ty oraz/lub
❑ fo to fo bia i fo no fo bia,
E. żad na in na dia gno za w ICHD-3 nie wy ja śnia le piej cha rak -

te ru bólu gło wy.

Mi gre nę z au rą (rzad szą po stać) mo że my roz po znać, je -
śli wy stą pią co naj mniej dwa ta kie sa mie na pa dy, którym to -
wa rzy szy au ra, tzn. je den lub wię cej ogni sko wych ob ja wów
neu ro lo gicz nych (zwy kle pod po sta cią za bu rzeń wi dze nia,
mo wy lub czu cia) po prze dza ją cych na pad bólu gło wy i trwa -
ją cych od 5 do 60 mi nut. 

Co szcze gól nie waż ne dla po stę po wa nia te ra peu tycz ne -
go, mi gre nę dzie li my tak że w opar ciu o licz bę na pa dów i dni
z bólem gło wy w mie sią cu na:
❑ epi zo dycz ną – mniej niż 8 na pa dów w mie sią cu, mniej

niż 15 dni z bólem gło wy w mie sią cu, <45 dni z bólem
gło wy przez 3 mie sią ce,

❑ prze wle kłą – co naj mniej 8 na pa dów w mie sią cu i co naj -
mniej 15 dni z bólem gło wy bólo wych w mie sią cu, �45
dni z bólem gło wy przez 3 mie sią ce.

Nie kie dy u pa cjen tów wy stę pu ją tzw. ekwi wa len ty mi -
gre ny, obe cne czę ściej u dzie ci, do których na le żą na wra ca -
ją ce za bu rze nia żo łąd ko wo-je li to we (cy klicz ne wy mio ty oraz
mi gre na brzu szna), ła god ne na pa do we dzie cię ce za wro ty
gło wy czy ła god ny na pa do wy kręcz kar ku.

Pa cjent z podej rze niem mi gre ny za wsze po wi nien mieć
prze pro wa dzo ną wła ści wą dia gno sty kę neu ro lo gicz ną, aby po -
twier dzić roz po zna nie i wy klu czyć in ne przy czy ny bólu gło wy.

Po stę po wa nie far ma ko lo gicz ne w mi gre nie obej mu je le -
cze nie na pa dów oraz le cze nie pro fi lak tycz ne. Le cze nie do ra ź -
ne sto su je się w ce lu zmniej sze nia bólu, to wa rzy szą cych ob ja -
wów i nie spraw no ści zwią za nej z na pa dem. Le cze nie za po -
bie gaw cze sto su je się w ce lu zmniej sze nia czę sto ści i na si le nia
na pa dów oraz ce lem zre du ko wa nia sto so wa nych do ra źnie le -
ków[6]. Nie wła ści we le cze nie mi gre ny epi zo dycz nej, tak że
w wy ni ku sto so wa ne go nie kie dy przez pa cjen tów sa mo le cze -
nia, mo że skut ko wać wie lo ma nie ko rzy st ny mi na stęp stwa mi,
w tym bóla mi gło wy wy ni ka ją cy mi z nadu ży wa nia do ra źnie
sto so wa nych le ków (me di ca tion ove ru se he a da che; MOH)
oraz chro ni fi ka cją, czy li roz wo jem mi gre ny prze wle kłej. 

Do prze ry wa nia na pa du mi gre no we go naj czę ściej sto so -
wa ny mi do tych czas le ka mi by ły do tąd pro ste le ki prze ciw -
bólo we, nie ste ry do we le ki prze ciw za pal ne (NLPZ) oraz
swo i ste dla le cze nia mi gre ny – tryp ta ny.

Ba da nia pro wa dzo ne wśród osób cier pią cych na mi gre -
nę po zwo li ły na usta le nie prio ry te tów le cze nia na pa du mi gre -
no we go, z których wy ni ka, że więk szość pa cjen tów uwa ża
za istot ne uzy ska nie szyb kie go i peł ne go ustą pie nia bólu, brak
na wro tu do le gli wo ści w cza sie 24 go dzin, brak dzia łań nie po -
żą da nych, zła go dze nie ob ja wów to wa rzy szą cych, a więk -
szość cho rych pre fe ru je te ra pię do u st ną[7,8]. Ta kie też ce le
sta wia ne są przed no wy mi te ra pia mi w mi gre nie.

Oczy wi ste jest, że je śli roz po zna na zo sta je mi gre na prze -
wle kła, pa cjen ci po win ni otrzy mać le cze nie pro fi lak tycz ne.
Jed nak podob nie za le ca ne jest le cze nie pro fi lak tycz ne w mi -
gre nie epi zo dycz nej, je śli na pa dy wy stę pu ją bar dzo czę sto
(�4/mie siąc) i po wo du ją istot ną nie spraw ność. Pro fi lak ty ka po -
win na być roz wa żo na w mi gre nie epi zo dycz nej tak że wów -
czas, gdy do ra źne le cze nie nie przy no si efek tu, jest źle to le ro -
wa ne lub ist nie ją prze ciw wska za nia do je go sto so wa nia[9].

Ri me ge pant, o którym mo wa w ar ty ku le, roz sze rza
moż li wo ści te ra peu tycz ne w mi gre nie za rów no w od nie sie -
niu do po stę po wa nia do ra źne go, jak i pro fi lak tycz ne go.

No wa opcja te ra peu tycz na w mi gre nie

Ostat nie la ta przy nio sły no we moż li wo ści te ra peu tycz ne
w mi gre nie, spra wia jąc, że ma my do dys po zy cji le cze nie
o dość wy so kiej sku tecz no ści. Prze ło mem w te ra pii mi gre ny
sta ło się od kry cie przez Go ads by’ego i wsp. związ ku po mię -
dzy wy stą pie niem na pa du mi gre ny a uwal nia niem neu ro -
pep ty du zwią za ne go z ge nem kal cy to ni ny (CGRP)[10]. Czyn -
nik ten od gry wa klu czo wą ro lę w pa to fi zjo lo gii mi gre ny[11].
CGRP i je go re cep to ry obe cne są w OUN i po za nim, a wy -
stą pie nie na pa du mi gre ny wią że się z ob wo do wym i ośrod -
ko wym od dzia ły wa niem te go neu ro pep ty du, przede wszy -
st kim w ukła dzie trój dziel no-na czy nio wym, opo nie twar dej,
na czy niach mózgo wych i licz nych struk tu rach OUN[12]. Skut -
kiem po zna nia tych me cha ni zmów by ły i nadal są ba da nia
nad le ka mi skie ro wa ny mi na mo le ku łę lub re cep tor CGRP,
które za o wo co wa ły już wpro wa dze niem do te ra pii prze ciw -
ciał mo no klo nal nych i ge pan tów. 

Ri me ge pant – ba da nia kli nicz ne

Ri me ge pant jest przed sta wi cie lem II ge ne ra cji ge pan tów,
które są an ta go ni sta mi re cep to ra CGRP. Ri me ge pant jest le -
kiem wy jąt ko wym ze wzglę du na moż li wość sto so wa nia za -
rów no w le cze niu do ra źnym na pa dów mi gre ny, jak i w pro -
fi lak ty ce mi gre ny epi zo dycz nej. 

Pierw sze ba da nie kli nicz ne ri me ge pan tu (NCT01430442)
prze pro wa dzo ne zo sta ło w 2012 r. ce lem usta le nia naj lep -
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szych da wek te go le ku w do ra źnym le cze niu na pa dów mi -
gre ny[13]. Ri me ge pant sto so wa ny w tym ba da niu (podob nie
jak uży ty kom pa ra tor – su ma tryp tan) prze wyż szał pla ce bo
pod wzglę dem sku tecz no ści, tj. ustą pie nia bólu mi gre no we -
go do 2 go dzin po za ży ciu le ku, a po nad to miał bar dzo do -
bry pro fil to le ran cji[13]. Ko lej ne trzy ba da nia, NCT03235479
(Ba da nie 301), NCT03237845 (Ba da nie 302) i NCT
03461757 (Ba da nie 303), by ły ran do mi zo wa ny mi ba da nia -
mi fa zy III kon tro lo wa ny mi pla ce bo i wy ka za ły sku tecz ność
ri me ge pan tu w daw ce 75 mg w po rów na niu z pla ce bo
w do ra źnym le cze niu mi gre ny epi zo dycz nej, a w ich trak cie
nie od no to wa no sta ty stycz nej róż ni cy mię dzy zda rze nia mi
nie po żą da ny mi w gru pie otrzy mu ją cej ri me ge pant i pla ce -
bo[14–17]. W dwóch pierw szych ba da niach fa zy III (301 i 302)
sto so wa no stan dar do wą ta blet kę, a w trze cim – ta blet kę
ule ga ją cą roz pa do wi w ja mie ust nej, ta ką, ja ka jest obe cnie
tak że do stęp na dla pa cjen tów w Pol sce. Me ta a na li za wszy st -
kich czte rech ba dań ran do mi zo wa nych, w których po łą czo -
no 3827 pa cjen tów, po zwo li ła na stwier dze nie, że le cze nie
ri me ge pan tem w daw ce 75 mg wy ka za ło zna czą cą sku tecz -
ność w po rów na niu z pla ce bo w od nie sie niu do wszy st kich
przy ję tych w tych ba da niach głów nych punk tów koń co -
wych: ustą pie nie bólu 2 go dzi ny po po da niu le ku (20,6% 
vs 12,5% dla ri me ge pan tu vs pla ce bo RR = 1,70, 95% CI:
1,39–2,08, p<0,001); brak więk szo ści do kucz li wych ob ja -
wów po za bólo wych, jak świa tło wstręt, fo no fo bia czy nud -
no ści (36,0% vs 25,1% dla ri me ge pan tu vs pla ce bo RR =
1,44, 95% CI: 1,23–1,68, p<0,001) oraz zła go dze nie bólu
2 godz. po po da niu le ku (58,6% vs 44,6% dla ri me ge pan tu
vs pla ce bo RR = 1,34, 95% CI: 1,25–1,44, p<0,001)[18].
Ri me ge pant miał tak że prze wa gę nad pla ce bo w za pew nia -
niu okre sów trwa łej po pra wy w po sta ci utrzy my wa nia się
bra ku bólu lub je go zła go dze nia od 2 do 48 go dzin po za sto -
so wa niu po je dyn czej daw ki 75 mg (p<0,001)[18]. 

Co waż ne, w ba da niach nie od no to wa no sta ty stycz nie
istot ne go wzro stu zda rzeń nie po żą da nych w po rów na niu
z pla ce bo (4,4% vs 3,7% dla ri me ge pan tu vs pla ce bo RR =
1,17, 95% CI = 0,88–1,55, p=0,284)[18]. Je śli wy stę po wa -
ły dzia ła nia nie po żą da ne, by ły to naj czę ściej: nud no ści (1,6%
vs 1,0% dla ri me ge pan tu vs pla ce bo RR = 1,64, 95% CI =
0,90–2.96, p=0,105), in fek cje dróg mo czo wych (1,5% vs
0,8% dla ri me ge pan tu vs pla ce bo RR = 1,79, 95% CI =
0,82–3,88, p=0,144), za wro ty gło wy (0,8% vs 0,8% dla ri -
me ge pan tu vs pla ce bo RR = 1,13, 95% CI = 0,48–2,65,
p=0,781) i wzrost AspAT i AlAT po wy żej gór nej gra ni cy
nor my (2,2% vs 2,9% dla ri me ge pan tu vs pla ce bo RR =
0,76, 95% CI = 0,39–1,47, p=0,414)[18]. W od nie sie niu do
te go ostat nie go pro ble mu na pod sta wie wszy st kich do stęp -

nych do tąd da nych nie stwier dzo no jak do tąd dzia ła nia he -
pa to to ksycz ne go te go le ku.

Sku tecz ność ri me ge pan tu w pro fi lak tycz nym le cze niu
mi gre ny oce nio no w ba da niu 305 fa zy II/III (NCT
03732638)[19]. Do ana li zy sku tecz no ści w tym ba da niu włą -
czo no 695 ucze st ni ków, z których 348 otrzy ma ło ri me ge -
pant w daw ce 75 mg co dru gi dzień przez 3 mie sią ce, co
spo wo do wa ło sta ty stycz nie więk sze zmniej sze nie mie sięcz -
nej licz by dni z mi gre ną (4,3 dnia) w po rów na niu z pla ce bo
(3,5 dnia), przy to le ran cji te ra pii podob nej do pla ce bo i bra -
ku ja kich kol wiek nie o cze ki wa nych ani po waż nych pro ble -
mów zwią za nych z bez pie czeń stwem (wy stę po wa ły je dy nie
ła god ne dzia ła nia nie po żą da ne pod po sta cią nud no ści, in fek -
cji ukła du mo czo we go i za wro tów gło wy).

Sto so wa nie ri me ge pan tu – prak tycz ne uwa gi

Ri me ge pant ma for mu łę lio fi li za tu, do u st nej ta blet ki roz -
pu szcza ją cej się w ja mie ust nej[20]. Nie wy ma ga po pi ja nia, co
po za wy go dą za sto so wa nia jest rów nież waż ne w cza sie sil -
ne go na pa du mi gre ny, pod czas które go mo gą wy stę po wać
nud no ści, wy mio ty i do cho dzi do za bu rzeń mo to ry ki prze -
wo du po kar mo we go utru dnia ją cych wchła nia nie le ku. Lek
mo że być przyj mo wa ny nie za leż nie od po sił ku.

W przy pad ku le cze nia do ra źne go na pa du mi gre ny ri me -
ge pant po wi nien być po da wa ny jak naj szyb ciej po roz po czę -
ciu się na pa du. Cho ry mo że przy jąć 1 ta blet kę (75mg) w cią -
gu do by. Nie na le ży przyj mo wać ko lej nej daw ki ri me ge pan -
tu w okre sie 48 go dzin w przy pad ku rów no cze sne go
sto so wa nia umiar ko wa nych in hi bi to rów CYP3A4. Naj więk -
sze stę że nie w su ro wi cy lek uzy sku je po ok. 1,5 go dzi ny od
za sto so wa nia, a czas pół tr wa nia wy no si oko ło 11 go dzin[21].
Znacz na re duk cja bólu na stę pu je po 60 min, a ustą pie nie
bólu ob ser wo wa ne jest do 2 go dzin od przy jęcia le ku. Ła -
twość sto so wa nia ri me ge pan tu wraz z obe cno ścią zmniej -
sze nia ob ja wów to wa rzy szą cych bólo wi gło wy, ta kich jak
nud no ści i wy mio ty zwią za ne z na pa dem, po pra wia prze -
strze ga nie za le ceń le kar skich[14]. 

Na le ży pa mię tać, że ri me ge pant nie mo że być za sto -
so wa ny u każ de go cho re go, nie po wi nien być sto so wa ny
u pa cjen tów z po waż nym uszko dze niem wą tro by, schył -
ko wą nie wy dol no ścią ne rek (GFR <15 ml/min), sto su ją -
cych sil ne in hi bi to ry CYP3A4 lub sil ne al bo umiar ko wa ne
in duk to ry CYP3A4.

Nie ma my tak że wy star cza ją cych da nych do ty czą cych
jed no cze sne go sto so wa nia ri me ge pan tu z tryp ta na mi czy in -
ny mi le ka mi wpły wa ją cy mi na szlak CGRP, tak że prze ciw cia -
ła mi mo no klo nal ny mi. Cho ciaż miej sca dzia ła nia ge pan tów



i tryp ta nów są róż ne, bio rąc pod uwa gę dzia ła nia nie po żą da -
ne obu le ków, ich łą cze nie nie jest obe cnie ru ty no wo za le -
ca ne i wy ma ga je szcze dal szych ba dań. Z ko lei bez pie czeń -
stwo sko ja rzo ne go le cze nia mi gre ny prze ciw cia łem mo no -
klo nal nym prze ciw ko CGRP lub je go re cep to ro wi
i ri me ge pan tem oce nio no tyl ko w nie wiel kim (13 pa cjen tów)
ba da niu kli nicz nym, gdzie ucze st ni cy sto so wa li do ra źnie ri -
me ge pant 75 mg w cza sie le cze nia pro fi lak tycz ne go mi gre ny
ere nu ma bem, fre ma ne zu ma bem lub gal ka ne zu ma bem i od -
no to wa no do brą to le ran cję i bez pie czeń stwo ge pan tu[16].
Podob nie nie od no to wa no żad nych po wią za nych dzia łań
nie po żą da nych u 2 opi sa nych cho rych sto su ją cych ri me ge -
pant z ere nu ma bem[23]. Jed nak da ne te są je szcze skrom ne,
a me cha ni zmy zwią za ne z jed no cze snym dzia ła niem tych le -
ków nie w peł ni po zna ne i wy ma ga ją dal szych ba dań. 

Pod su mo wa nie

Ri me ge pant jest przed sta wi cie lem no wych, zwią za nych ze
szla kiem CGRP le ków w te ra pii mi gre ny i mo że być za sto so -
wa ny za rów no w le cze niu do ra źnym migreny, jak i w pro fi lak -
ty ce mi gre ny epi zo dycz nej. Ma oczy wi sty wpływ na ła go dze -
nie ob ja wów na pa du mi gre ny, co waż ne – nie tyl ko bólu. Ko -
rzy st ny pro fil dzia ła nia ri me ge pan tu obej mu je tak że brak
dzia ła nia wa zo dy la ta cyj ne go na na czy nia oraz brak wy wo ły wa -
nia bólów gło wy z nadu ży wa nia le ków (MOH). Lek ten mo że
być do brą opcją te ra peu tycz ną dla wie lu cho rych z mi gre ną
epi zo dycz ną, m.in. tych, u których nie moż na za sto so wać tryp -
ta nów z po wo du scho rzeń ser co wo-na czy nio wych, dzia łań
nie po żą da nych czy bra ku efek tu po pra wy. Ri me ge pant zo stał
nie daw no za re je stro wa ny, dla te go nadal zbie ra ne są do dat ko -
we dłu go ter mi no we da ne do dal szej oce ny sku tecz no ści, pre -
dyk to rów od po wie dzi na le cze nie i zda rzeń nie po żą da nych.
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Pozycjonowanie bilastyny, desloratadyny 
i lewocetyryzyny w leczeniu alergii

Cho ro by aler gicz ne, na które cho ru je na wet 40% spo łe -
czeń stwa, są obe cnie za li cza ne do naj czę ściej wy stę pu ją cych
cho rób cy wi li za cyj nych. Ze wzglę du na uciąż li wy cha rak ter
ob ja wów oraz czę sto prze wle kły prze bieg wy ma ga ją sku -
tecz ne go le cze nia obar czo ne go ni skim ry zy kiem dzia łań nie -
po żą da nych. Bio rąc pod uwa gę pa to me cha nizm aler gii zwią -
za ny z ak ty wa cją re cep to ra H1 przez hi sta mi nę, do brą opcję
te ra peu tycz ną sta no wią le ki prze ciw hi sta mi no we. Ce lem
pra cy jest przed sta wie nie krót kiej cha rak te ry sty ki wy bra nych
le ków prze ciw hi sta mi no wych II ge ne ra cji – le wo ce ty ry zy ny,
bi la sty ny oaz de slo ra ta dy ny, które ze wzglę du na ko rzy st ne
wła ści wo ści są czę sto wy bie ra ne w prak ty ce le kar skiej.

Wstęp

Cho ro by aler gicz ne są spo wo do wa ne nie pra wi dło wy mi
re ak cja mi orga ni zmu na sto sun ko wo nie szko dli we ob ce biał -
ka zwa ne aler ge na mi, które znaj du ją się m.in. w pył kach, za -
ro dni kach grzy bów, roz to czach ku rzu do mo we go, sier ści

zwie rząt lub nie których po kar mach[1]. We dług ba dań Eu ro -
pej skiej Aka de mii Aler go lo gii i Im mu no lo gii Kli nicz nej obe -
cnie 30% Eu ro pej czy ków ma ob ja wy aler gii, z cze go po ło -
wa pa cjen tów nie jest zdia gno zo wa na. Uwa ża się, że cho ro -
by aler gicz ne sta ły się jed nym z trzech głów nych scho rzeń
wy ma ga ją cych znacz nych wy sił ków w za kre sie pro fi lak ty ki
i kon tro li w XXI wie ku[2]. W Pol sce pro blem aler gii do ty ka
już na wet 40% spo łe czeń stwa. Na aler gicz ny nie żyt no sa
cier pi ok. 25% Po la ków, 10% ma roz po zna ną ast mę
oskrze lo wą, z ko lei 11,2% cier pi na ostrą lub prze wle kłą po -
krzyw kę[3,4]. W po pu la cji świa to wej ato po we za pa le nie skóry
jest stwier dza ne u 5%–20% dzie ci, na to miast ok 0,5%–2%
lu dzi przy naj mniej raz w ży ciu prze szło re ak cję ana fi lak tycz -
ną[5]. Na wet 60% pa cjen tów z roz po zna nym aler gicz nym
nie ży tem no sa ma rów no cze śnie ob ja wy za pa le nia spo -
jówek, które dla oko ło 20% cho rych są naj bar dziej uciąż li -
wym ob ja wem[33]. 

Aler gia jest re ak cją nadwraż li wo ści za po cząt ko wa ną
przez od po wiedź im mu no lo gicz ną na sze go orga ni zmu,
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Positioning of bilastine, desloratadine and levocetirizine in the treatment of allergy
Summary

Allergic diseases, which affect up to 40% of the population, are currently among the most common diseases of civilization. Due to the

troublesome nature of the symptoms and often chronic course, they require effective treatment with a low risk of side effects. Taking into

account the pathomechanism of allergy associated with the activation of the H1 receptor by histamine, antihistamines are a good therapeutic

option. The aim of this paper is to present a brief description of selected second-generation antihistamines – levocetirizine, bilastine and

desloratadine, which are often chosen in medical practice due to their beneficial properties.

Keywords: bilastine, levocetirizine, desloratadine, allergy, allergic rhinitis, hives, H1 receptor, histamine
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która wy stę pu je po po wtór nym kon tak cie z an ty ge nem.
Mo że po wo do wać uszko dze nie tka nek oraz po ten cjal nie
za gra żać ży ciu. Cho ro by aler gicz ne znacz nie po gar sza ją ja -
kość ży cia pa cjen tów[6]. 

Kla sycz ny podział re ak cji nadwraż li wo ści aler gicz nej za -
pro po no wa ny przez Gel la i Co omb sa wy o dręb nia 4 ty py.
Wśród me cha ni zmów cho rób aler gicz nych naj czę ściej spo -
ty ka się re ak cję ty pu I[7], w której to po eks po zy cji na aler gen
u osób ge ne tycz nie pre dy spo no wa nych wy twa rza ne są
swo i ste prze ciw cia ła ty pu IgE. Od dzia łu ją one na re cep to ry
na po wierzch ni ba zo fi li i ko mórek tucz nych. Kon se kwen cją
jest se ria re ak cji we wnątrz ko mór ko wych, których skut kiem
jest eg zo cy to za i uwol nie nie hi sta mi ny i in nych me dia to rów
sta nu za pal ne go, ta kich jak czyn nik ak ty wu ją cy płyt ki krwi
oraz cy to ki ny[8].

Udział hi sta mi ny w re ak cji aler gicz nej

Hi sta mi na to ami na bio gen na po wsta ją ca w wy ni ku kar -
bo ksy la cji ami no kwa su hi sty dy ny. U lu dzi wy twa rza na jest
przez róż ne ko mór ki, w tym ko mór ki okła dzi no we bło ny
ślu zo wej żo łąd ka, ko mór ki tucz ne, ba zo fi le, lim fo cy ty i neu -
ro ny ośrod ko we go ukła du ner wo we go.

Me cha nizm dzia ła nia hi sta mi ny jest zwią za ny z ak ty wa cją
za leż nych od biał ka G re cep to rów hi sta mi no wych H1–H4

[9].
Głów nym miej scem ma ga zy no wa nia hi sta mi ny w orga ni -
zmie są ko mór ki tucz ne i ba zo fi le. Hi sta mi na jest prze cho -
wy wa na w ziar ni sto ściach zwią za na z anio no wy mi pro te o gli -
ka na mi i siar cza nem chon dro i ty ny. Jest uwal nia na, gdy te ko -
mór ki ule ga ją de gra nu la cji w od po wie dzi na róż ne bodź ce
im mu no lo gicz ne i nie im mu no lo gicz ne. Fi zjo lo gicz nie hi sta -
mi na bie rze udział w re gu la cji wie lu funk cji ży cio wych ko -
mórek, w tym pro li fe ra cji i róż ni co wa nia, he ma to po e zy,
roz wo ju em brio nal ne go, re ge ne ra cji i go je nia się ran.
W ośrod ko wym ukła dzie ner wo wym hi sta mi na wpły wa na
funk cje po znaw cze, pa mięć, re gu la cję snu, cykl czu wa nia
oraz na za cho wa nie rów no wa gi hor mo nal nej. W re ak cjach
aler gicz nych mo du lu je za rów no ostrą, jak i prze wle kłą fa zę
aler gicz ne go za pa le nia[10]. 

W fa zie ostrej hi sta mi na dzia ła głów nie na śród bło nek
na czyń, za koń cze nia ner wo we oraz ko mór ki mię śni gład -
kich, pro wa dząc do wy stą pie nia ob ja wów aler gicz ne go za -
pa le nia, ta kich jak za czer wie nie nie skóry, ob tu ra cja oskrze li,
nie żyt i blo ka da no sa, bie gun ka, po krzyw ka oraz przy śpie -
sze nia ryt mu i po jem no ści mi nu to wej ser ca[11]. 

Głów ny wpływ hi sta mi ny na prze wle kłą fa zę re ak cji aler -
gicz nej jest zwią za ny z mo du la cją od po wie dzi ukła du im mu -
no lo gicz ne go. Wy ka zu je przy tym dzia ła nie ple jo tro po we,

co moż na wią zać z ak ty wa cją czte rech róż nych re cep to rów.
Do stęp ne da ne su ge ru ją, że ak ty wa cja re cep to ra H1 wzmac -
nia głów nie od po wiedź za leż ną do lim fo cy tów Th1, na to -
miast re cep to ra H2 po bu dza od po wiedz hu mo ral ną,
w której po śre dni czą lim fo cy ty Th2

[12]. Wy ka za no, że hi sta mi -
na zwięk sza uwal nia nie cy to kin wy dzie la nych przez ko mór ki
Th2, ta kich jak Il-5, IL-4, IL-10 i IL-13, na to miast ha mu je pro -
duk cję in ter fe ro nu-�, IL-12 oraz IL-2 przez ko mór ki Th1

[11].
Hi sta mi na wpły wa rów nież na mi gra cję ko mórek po przez
zwięk sze nie syn te zy bia łek che mo tak tycz nych. Gro ma dze nie
się ko mórek za pal nych pro wa dzi do na si le nia się oraz
przedłu ża nia się sta nu za pal ne go[13]. W re ak cjach nadwraż li -
wo ści aler gicz nej ty pu 1 spo śród re cep to rów hi sta mi no wych
w naj więk szym stop niu za an ga żo wa ny jest re cep tor H1

[14].

Re cep tor H1 w re ak cji aler gicz nej

Re cep tor H1 ule ga eks pre sji w róż nych ty pach ko mórek,
ta kich jak neu ro ny, ko mór ki śród błon ka, rdzeń nad ner czy,
ko mór ki mię śnio we, he pa to cy ty, chon dro cy ty, mo no cy ty,
neu tro fi le, eo zy no fi le, ko mór ki DC, lim fo cy ty T i lim fo cy ty B.
Po bu dze nie re cep to ra wy wo łu je ak ty wa cję fo sfo li pa zy
C oraz wzrost we wnątrz ko mór ko we go stę że nia wap nia[15].
W wy ni ku tych pro ce sów do cho dzi do na si le nia syn te zy
pro sta cy klin oraz czyn ni ka ak ty wu ją ce go płyt ki krwi[11]. Ak ty -
wa cja H1R pro wa dzi do na si le nia che mo ta ksji eo zy no fi lów
i neu tro fi lów w miej scu za pa le nia, a tak że zwięk sze nia wy -
dol no ści funk cjo nal nej ko mórek pre zen tu ją cych an ty gen
oraz wzro stu pro duk cji IgE[15]. Hi sta mi na w wy ni ku ak ty wa cji
re cep to ra H1 po wo du je re kru ta cję lim fo cy tów Th2, co jest
nie zbęd ne do pod trzy ma nia aler gicz ne go za pa le nia[16]. 

Kli nicz ny mi ma ni fe sta cja mi ak ty wa cji re cep to rów H1 są:
roz sze rze nie na czyń oraz zwięk sze nie ich prze pu szczal no -
ści, skurcz oskrze li, zwięk sze nie wy dzie la nia ślu zu, świąd
skóry i spo jówek, obrzęk ślu zówek no sa i po ja wie nie się bą -
bli po krzyw ko wych[11].

Zna czą cy zwią zek re cep to ra H1 z ob ja wa mi aler gii po -
twier dza ją da ne kli nicz ne. An ta go ni ści re cep to ra H1 są po -
wszech nie sto so wa ny mi le ka mi prze ciw a ler gicz ny mi. Są szcze -
gól nie sku tecz ne w ła go dze niu ob ja wów aler gicz ne go nie ży tu
no sa, po krzyw ki oraz aler gicz ne go za pa le nia spo jówek[17].

Le ki prze ciw hi sta mi no we

Efekt dzia ła nia obe cnie sto so wa nych le ków prze ciw hi sta -
mi no wych jest zwią za ny z blo ko wa niem re cep to rów H1. Ze
wzglę du na wy biór czość re cep to ro wą oraz zdol ność do
prze cho dze nia przez ba rie rę krew-mózg le ki prze ciw hi sta -
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mi no we dzie li się na dwie ge ne ra cje. Pierw szym le kiem
wpro wa dzo nym do użyt ku kli nicz ne go by ła fen ben za mi na
wpro wa dzo na do lecz nic twa w 1942 ro ku. Do po zo sta łych
leków tzw. pierw szej ge ne ra cji za li cza my mię dzy in ny mi an -
ta zo li nę, di fe nhy dra mi nę, kle ma sty nę, di me tyn den, pro me -
ta zy nę, ke to ti fen, cy pro hep ta dy nę oraz hy dro ksy zy nę. Ce -
chą cha rak te ry stycz ną tej gru py le ków jest nie se lek tyw ne
dzia ła nie re cep to ro we. Oprócz dzia ła nia na re cep tor H1

sub stan cje te są rów nież li gan da mi re cep to rów cho li ner gicz -
nych, se ro to ni ner gicz nych, ad re ner gicz nych i do pa mi ner -
gicz nych. Osią ga ją istot ne stę że nia w tkan ce mózgo wej,
przez co wy ka zu ją se da tyw ne wła ści wo ści. Dru ga ge ne ra cja
le ków cha rak te ry zu je się wy biór czym dzia ła niem na re cep -
to ry H1 oraz sła bym prze ni ka niem do ośrod ko we go ukła du
ner wo we go, co prze kła da się na lep szy pro fil bez pie czeń -
stwa i znacz nie mniej sze dzia ła nie se da tyw ne. Przy kła da mi
le ków prze ciw hi sta mi no wych dru giej ge ne ra cji są ce ty ry zy -
na, lo ra ta dy na, le wo ce ty ry zy na, de slo ra ta dy na, ru pa ta dy na,
aze la sty na oraz bi la sty na. Po mi mo róż nic w po wi no wac twie
tych sub stan cji do re cep to ra H1 każ da z nich w stę że niach
te ra peu tycz nych bar dzo sku tecz nie wy pie ra hi sta mi nę z in -
te rak cji z re cep to rem. Naj waż niej sze róż ni ce po mię dzy ty -
mi le ka mi do ty czą zdol no ści do prze cho dze nia przez ba rie -
rę krew-mózg, pro fi li dzia łań nie po żą da nych oraz wła ści wo -
ści far ma ko ki ne tycz nych[18–21]. 

Po ni żej zo sta nie przed sta wio na krót ka cha rak te ry sty ka
wy bra nych le ków dru giej ge ne ra cji: de slo ra ta dy ny, le wo ce -
ty ry zy ny oraz bi la sty ny, które ze wzglę du na swo je wła ści -
wo ści są czę sto wy bie ra ne w prak ty ce kli nicz nej. 

De slo ra ta dy na

De slo ra ta dy na, po chod na lo ra ta dy ny, w Pol sce zo sta ła
wpro wa dzo na do uży cia kli nicz ne go w 2002 r. W po rów na -
niu z pre kur so rem cha rak te ry zu je się dłuż szym okre sem
pół tr wa nia się ga ją cym na wet do 27 go dzin oraz więk szym
po wi no wac twem do re cep to ra H1. Po przy ję ciu do u st nym
ma ksy mal ne stę że nie we krwi osią ga po 3 h, nie za leż nie od
spo ży tych jed no cze śnie po kar mów[22,23]. Z biał ka mi łą czy się
w umiar ko wa nym stop niu (ok. 85%). Po czą tek dzia ła nia po
po da niu do u st nym le ku jest ob ser wo wa ny po ok. 2 h. De -
slo ra ta dy na wy ka zu je se lek tyw ną an ta go ni stycz ną ak tyw ność
w sto sun ku do ob wo do wych re cep to rów H1. Nie prze ni ka
do ośrod ko we go ukła du ner wo we go, dzię ki cze mu nie
dzia ła uspo ka ja ją co i na sen nie. Po za dzia ła niem prze ciw hi sta -
mi no wym stwier dzo no prze ciw za pal ne wła ści wo ści de slo -
ra ta dy ny. Obej mu je ono ha mo wa nie uwal nia nia cy to kin in -
du ku ją cych re ak cję za pal ną, ta kich jak IL-4, IL-6, IL-8 i IL-13,

z ludz kich ko mórek tucz nych i gra nu lo cy tów za sa do chłon -
nych, jak rów nież ha mo wa nie eks pre sji ad he zyj nej czą stecz -
ki se lek ty ny P na po wierzch ni ko mórek śród błon ka[24]. 

De slo ra ta dy na w daw kach te ra peu tycz nych nie wy wo łu -
je żad ne go kli nicz nie istot ne go dzia ła nia prze ciw mu ska ry no -
we go. Nie stwier dzo no rów nież in te rak cji de slo ra ta dy ny
z ka na ła mi jo no wy mi obe cny mi w mię śniu ser co wym. Po -
nad to nie upo śle dza zdol no ści po znaw czych ani psy cho mo -
to rycz nych ani nie na si la szko dli we go wpły wu al ko ho lu (eta -
no lu) na spraw ność psy cho mo to rycz ną przy daw ce do 9 ra -
zy więk szej niż stan dar do wa. Nie za ob ser wo wa no tak że
żad nych zna nych kli nicz nie istot nych in te rak cji mię dzy de slo -
ra ta dy ną oraz in ny mi le ka mi, a do sto so wa nie daw ki jest ko -
niecz ne tyl ko w przy pad ku po waż nej nie wy dol no ści ne -
rek[25]. Ze wzglę du na brak od po wie dnich ba dań nie jest
zalecana dla ko biet bę dą cych w cią ży (ka te go ria C)[24]. Kar -
mie nie pier sią nie jest na to miast prze ciw wska za niem do sto -
so wa nia de slo ra ta dy ny[26]. 

De slo ra ta dy na jest za re je stro wa na w le cze niu aler gicz -
ne go nie ży tu no sa oraz ostrej i prze wle kłej po krzyw ki u do -
ro słych i dzie ci od 1 ro ku ży cia. Jej sku tecz ność w tych wska -
za niach po twier dza ją ba da nia kli nicz ne[22,23,25]. 

De slo ra ta dy na jest le kiem bez piecz nym. Dzia ła nia nie -
po żą da ne wy stę pu ją rzad ko i za zwy czaj ma ją ła god ny
prze bieg. Naj czę st szy mi skut ka mi ubocz ny mi le cze nia są
uczu cie zmę cze nia (1,2%), su chość w ja mie ust nej (0,8%)
i bóle gło wy (0,6%)[24]. 

Le wo ce ty ry zy na

Le wo ce ty ry zy na jest ak tyw nym enan cjo me rem ce ty ry -
zy ny. W po rów na niu z ce ty ry zy ną cha rak te ry zu je się lep szy -
mi wła ści wo ścia mi far ma ko ki ne tycz ny mi oraz dwu krot nie
sil niej szym po wi no wac twem do re cep to rów H1

[27]. Le wo -
ce ty ry zy na jest szyb ko wchła nia na i wy ka zu je szyb ki po czą -
tek dzia ła nia, ma ksy mal ne stę że nie w oso czu osią ga po oko -
ło 1 go dzi nie od po da nia, a okres pół tr wa nia u do ro słych
wy no si od 8 do 10 go dzin[28]. Lek wy da la ny jest w 85%
w po sta ci nie zmie nio nej z mo czem; po zo sta ła frak cja eli mi -
no wa na jest z ka łem w for mie me ta bo li tów[28].

Le wo ce ty ry zy na ma udo wo dnio ną sku tecz ność w le cze niu
aler gicz ne go nie ży tu no sa oraz po krzyw ki i jest za re je stro wa na
w tych wska za niach. W ba da niu po rów nu ją cym wła ści wo ści
prze ciw a ler gicz ne le wo ce ty ry zy ny w daw ce 5 mg, de slo ra ta -
dy ny w daw ce 5 mg i pla ce bo stwier dzo no, że le cze nie le wo -
ce ty ry zy ną istot nie ha mo wa ło po wsta wa nie aler gicz ne go bą -
bla i ru mie nia. Dzia ła nie to by ło naj sil niej sze w cią gu pierw -
szych 12 go dzin i utrzy my wa ło się przez 24 go dzi ny[29].



Skut ki ubocz ne le cze nia le wo ce ty ry zy ną są ob ser wo wa ne
rzad ko za rów no u do ro słych, jak i u dzie ci. Naj czę ściej wy stę -
pu je sen ność, zmę cze nie, ból gło wy oraz su chość w ustach[29]. 

Nie wy ka za no szko dli we go wpły wu le wo ce ty ry zy ny na
funk cje po znaw cze i psy cho me trycz ne[28]. Po nad to do stęp ne
da ne su ge ru ją, że nie wcho dzi w kli nicz nie istot ne in te rak cje
z in ny mi le ka mi oraz al ko ho lem. Wy ma ga na to miast mo dy -
fi ka cji daw ko wa nia u pa cjen tów z nie wy dol no ścią ne rek[23].
Ame ry kań ska Agen cja ds. Żyw no ści i Le ków (FDA) do pu -
szcza sto so wa nie le wo ce ty ry zy ny u ko biet cię żar nych (ka te -
go ria B)[25]. Ze wzglę du na moż li wość wy stą pie nia dzia łań
nie po żą da nych u nie mow ląt na le ży za cho wać ostroż ność,
prze pi su jąc le wo ce ty ry zy nę ko bie tom kar mią cym pier sią[29].

Bi la sty na

Bi la sty na to no wy lek, który nie jest struk tu ral nie podob -
ny do in nych do stęp nych obe cnie na ryn ku le ków prze ciw -
hi sta mi no wych. Ze wzglę du na hy dro fi lo wą struk tu rę bar -
dzo sła bo prze ni ka do ośrod ko we go ukła du ner wo we go[30]. 

Bi la sty na przyj mo wa na do u st nie, na czczo, wchła nia się
w 61% i osią ga ma ksy mal ne stę że nie w oso czu po upły wie
oko ło 1,3 go dzi ny. Po karm zna czą co, bo aż o 30%, zmniej -
sza jej bio do stęp ność, dla te go za le ca się przyj mo wa nie te go
le ku 1 go dzi nę przed lub 2 go dzi ny po spo ży ciu po sił ku lub
wy pi ciu so ku owo co we go[31]. Po czą tek dzia ła nia bi la sty ny
jest ob ser wo wa ny po oko ło 1 go dzi nie, na to miast czas dzia -
ła nia utrzy mu je się po wy żej 26 h[32,33]. 

Nie za ob ser wo wa no ku mu la cji bi la sty ny w orga ni zmie,
wy da la na jest prak tycz nie w ca ło ści w po sta ci nie zmie nio nej
z mo czem i ka łem. Nie ma po trze by mo dy fi ka cji daw ki
u osób star szych oraz z roz po zna ną nie wy dol no ścią wą tro -
by i ne rek. Ze wzglę du na udział biał ka trans por to we go gli -
ko pro te i ny P w eli mi na cji bi la sty ny rów no cze sne przyj mo -
wa nie in hi bi to rów te go biał ka, ta kich jak ke to ko na zol,
erytromycyna, cy klo spo ry na, ry to na wir lub dil tia zem, szcze -
gól nie przy to wa rzy szą cej nie wy dol no ści ne rek, mo gą wpły -
wać na zwięk sze nie stę że nia bi la sty ny w oso czu. Na le ży uni -
kać po da wa nia bi la sty ny jed no cze śnie z in hi bi to ra mi P-gli ko -
pro te i ny u pa cjen tów z umiar ko wa nym lub cięż kim
za bu rze niem czyn no ści ne rek[31]. 

Bi la sty na jest wy so ce se lek tyw nym blo ke rem re cep to ra
H1. We dług do stęp nych da nych ma zni ko me po wi no wac -
two do 30 in nych re cep to rów (se ro to ni ny, bra dy ki ni ny, leu -
ko trie nu D4, re cep to rów mu ska ry no wych M3, re cep to rów
�1-ad re ner gicz nych, re cep to rów �2-ad re ner gicz nych oraz
re cep to rów H2 i H3). U szczu rów wy ka za no, że bi la sty na
zmniej sza sty mu lo wa ne hi sta mi ną skur cze mię śni gład kich,

skur cze oskrze li oraz prze pu szczal ność śród błon ka na czyń
mi kro krą że nia. Da ne in vi tro wy ka za ły, że bi la sty na wy wie ra
rów nież dzia ła nie prze ciw za pal ne po przez ha mo wa nie
uwal nia nia hi sta mi ny, IL-4 i czyn ni ka mar twi cy no wo two ru
TNF-� z ludz kich ko mórek tucz nych i gra nu lo cy tów[17].

Wy so ką sku tecz ność kli nicz ną bi la sty ny w daw ce 20 mg
wy ka za no w te ra pii aler gicz ne go za pa le nia bło ny ślu zo wej
no sa i spo jówek (ca ło rocz ne go i se zo no we go) oraz po -
krzyw ki[30]. Udo wo dnio no, że bi la sty na sto so wa na w stan -
dar do wej daw ce istot nie re du ku je ob ja wy aler gicz ne go
zapalenia spo jówek, ta kie jak świąd, łza wie nie i za czer wie -
nie nie już po 1go dzi nie od po da nia[33,34]. W ba da niu po rów -
nu ją cym efekt te ra peu tycz ny wy bra nych le ków prze ciw hi -
sta mi no wych w tym wska za niu stwier dzo no, że bi la sty na
oraz ce ty ry zy na w po rów ny wal nym stop niu ła go dzą ob ja wy
ze stro ny na rzą du wzro ku, a ich dzia ła nie utrzy mu je się dłu -
żej w po rów na niu z fe kso fe na dy ną[34].

Bi la sty na jest do brze to le ro wa na przez pa cjen tów.
Więk szość opi sa nych dzia łań nie po żą da nych ma ła god ne lub
umiar ko wa ne na si le nie. U pa cjen tów le czo nych bi la sty ną
w daw ce 20 mg nie stwier dzo no kli nicz nie istot nych zmian
w za pi sie EKG, czę sto ści ak cji ser ca ani skur czo wym i roz -
kur czo wym ci śnie niu krwi. Naj czę st szy mi dzia ła nia mi nie po -
żą da ny mi w trak cie te ra pii są bóle gło wy oraz sen ność
i zmę cze nie. Czę stość tych dzia łań nie po żą da nych u pa cjen -
tów z se zo no wym aler gicz nym nie ży tem no sa by ła po rów -
ny wal na jak w przy pad ku de slo ra ta dy ny[17]. Bra ku je wia ry -
god nych da nych na te mat bez pie czeń stwa sto so wa nia bi la -
sty ny u ko biet cię żar nych, na to miast ba da nia na zwie rzę tach
nie wska zu ją na bez po śre dnie lub po śre dnie szko dli we dzia -
ła nie w za kre sie to ksycz ne go wpły wu na układ roz rod czy,
prze bieg po ro du czy roz wój po po ro do wy mło dych. Bra ku -
je rów nież da nych do ty czą cych bez pie czeń stwa sto so wa nia
bi la sty ny u ko biet kar mią cych[31].

Pod su mo wa nie

Ce cha mi wspól ny mi omówio nych le ków prze ciw hi sta -
mi no wych są ko rzy st ne wła ści wo ści far ma ko lo gicz ne, wy so -
ki pro fil bez pie czeń stwa oraz po twier dzo na sku tecz ność
w le cze niu se zo no we go oraz ca ło rocz ne go aler gicz ne go
nie ży tu no sa oraz po krzyw ki. Wy bór kon kret ne go le ku po -
wi nien uwzglę dnić in dy wi du al ne ce chy oraz pre fe ren cje pa -
cjen ta. Po po da niu do u st nym naj szyb ciej stę że nie te ra peu -
tycz ne osią ga ją le wo ce ty ry zy na oraz bi la sty na, dla te go po -
win ny być pre fe ro wa ne w opa no wa niu ostrych ob ja wów
aler gii, np. po krzyw ki lub ob ja wów aler gicz ne go nie ży tu no -
sa po przy pad ko wej eks po zy cji na aler gen. Bi la sty na nie
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spraw dzi się u pa cjen ta, które mu trud no za cho wać za le ca ny
od stęp od po sił ków, na to miast moż na ją bez piecz nie sto so -
wać bez po trze by mo dy fi ka cji daw ko wa nia u se nio rów oraz
u pa cjen tów z ob ni żo ną funk cją wą tro by oraz ne rek. Pa cjen -
ci z cięż ką nie wy dol no ścią ne rek wy ma ga ją z ko lei do sto so -
wa nia daw ki de slo ra ta dy ny oraz le wo ce ty ry zy ny. W po pu la -
cji pe dia trycz nej le ka mi pre fe ro wa nym są de slo ra ta dy na i le -
wo ce ty ry zy na ze wzglę du na re je stra cję w tej gru pie
wie ko wej oraz do stęp ność w for mie płyn nej. U ko biet cię -
żar nych pre fe ro wa nym le kiem prze ciw hi sta mi no wym jest
le wo ce ty ry zy na, na to miast u ko biet kar mią cych de slo ra ta dy -
na. War to rów nież pod kre ślić, że bi la sty na ja ko je dy na spo -
śród omówio nych le ków prze ciw hi sta mi no wych jest za re je -
stro wa na w le cze niu aler gicz ne go za pa le nia spo jówek.
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Rola aksetylu cefuroksymu 
w infekcjach dróg oddechowych

Akse tyl ce fu ro ksy mu to sze ro ko spek tral ny an ty bio tyk,
który wy ka zu je wy so ką sku tecz ność i bez pie czeń stwo w le -
cze niu in fek cji dróg od de cho wych. Jest wy ko rzy sty wa ny
w te ra pii bak te ryj ne go za pa le nia za tok przy no so wych, za o -
strze nia prze wle kłej ob tu ra cyj nej cho ro by płuc czy po za szpi -
tal ne go za pa le nia płuc, szcze gól nie u pa cjen tów z nadwraż -
li wo ścią na amo ksy cy li nę w wy wia dzie.

Wstęp

Pan de mia CO VID-19 zre wo lu cjo ni zo wa ła me dycz ne ży -
cie. Zmie ni ła spo sób my śle nia o dia gno zo wa niu i le cze niu in -
fek cji. In fek cje dróg od de cho wych to jed ne z czę st szych przy -
czyn kon tak tu pa cjen ta z le ka rzem, obe cnie rów nież w for mie
te le po rad. Ich le cze niem w znacz nym od set ku zaj mu ją się le -
ka rze ro dzin ni i to do nich wów czas na le ży de cy zja, czy pa -
cjent wy ma ga an ty bio ty ko te ra pii oraz który pre pa rat wy brać. 

Ce fu ro ksym jest an ty bio ty kiem sze ro ko spek tral nym za li -
cza nym do be ta lak ta mów, co ozna cza, że jest od por ny na
dzia ła nie więk szo ści be ta lak ta maz. Na le ży do gru py pół syn -
te nycz nych ce fa lo spo ryn II ge ne ra cji. Dzia ła ją one bak te rio -
bój czo, czy li za bu rza ją syn te zę ścia ny ko mór ko wej bak te rii[1].
Ce fu ro ksym wy stę pu je w dwóch po sta ciach: ja ko czy sta
sub stan cja czyn na do po da wa nia do mię śnio we go lub do żyl -
ne go oraz w po sta ci estru ace to ksy e ty lo we go (akse ty lu) ce -
fu ro ksy mu do po da wa nia do u st ne go. Akse tyl ce fu ro ksy mu

jest do stęp ny w dwóch for mach – dra żo wa nych ta ble tek
oraz gra nu la tu do spo rzą dza nia za wie si ny do u st nej. Za le ca
się, aby sto so wać go po po sił ku, wów czas bio do stęp ność le -
ku istot nie wzra sta. Jest le kiem bez piecz nym, pra wie w ca -
ło ści wy da la nym przez ner ki. Nie jest me ta bo li zo wa ny
w wą tro bie, więc mo że być bez piecz nie sto so wa ny przez
pa cjen tów z za bu rze nia mi czyn no ści wą tro by, nie ma wska -
zań do re duk cji daw ki do bo wej u ta kich cho rych. U pa cjen -
tów z prze wle kłą cho ro bą ne rek (PChN) daw kę do bo wą
na le ży usta lić w za leż no ści od kli ren su kre a ty ni ny. Mo że być
sto so wa ny rów nież u cho rych he mo dia li zo wa nych[2,3]. Wy -
so ki pro fil bez pie czeń stwa le ku po zwa la sto so wać go u ko -
biet w cią ży (ka te go ria B) oraz w trak cie kar mie nia pier sią.
Zgo dnie z cha rak te ry sty ką pro duk tu lecz ni cze go mo że być
po da wa ny rów nież u dzie ci od 3 mie sią ca ży cia[4].

Wskazania do stosowania

Ce fa lo spo ry ny to an ty bio ty ki be ta lak ta mo we, które ma ją
udo wo dnio ne dzia ła nie na bak te rie Gram-do dat nie, ta kie jak
pa cior kow ce (Strep to coc cus py o ge nes, S. pneu mo niae lub 
S. aga lac tiae) lub gron kow ce (me ty cy li now raż li we szcze py
Sta phy lo coc cus au reus). Po nad to II ge ne ra cja ce fa lo spo ryn
wy ka zu je sku tecz ność wo bec bak te rii Gram-ujem nych, ta kich
jak Ha e mo phi lus in flu en zae, H. pa ra in flu en zae, Mo ra xel la ca -
tar rha lis. Na le ży pa mię tać, że ce fu ro ksym pre zen tu je na tu ral -
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ną opor ność wo bec szcze pów ta kich jak: En te ro coc cus fa e ca -
lis, Pro teus vul ga ris, Pseu do mo nas ae ru gi no sa oraz szcze pów
Aci ne to bac ter, Cam py lo bac ter, Chla my dia i My co pla sma.

Sze ro kie spek trum dzia ła nia ce fu ro ksy mu po wo du je, że
znaj du je on za sto so wa nie w le cze niu in fek cji gór nych i dol -
nych dróg od de cho wych, za ka żeń ukła du mo czo we go czy
za ka żeń skóry i tka nek mięk kich. Cha rak te ry zu je się do brym
prze ni ka niem do pły nu opłuc no we go, ma zio we go, sta wo -
we go, plwo ci ny, żół ci, a na wet ko ści. Dzię ki prze ni ka niu
przez ba rie rę krew-mózg moż na go wy ko rzy stać w le cze niu
za pa le nia opon mózgo wo-rdze nio wych.

Zgo dnie z ak tu al ną wie dzą me dycz ną i wy tycz ny mi akse -
tyl ce fu ro ksy mu czę sto jest le kiem pierw sze go wy bo ru u pa -
cjen tów, u których w prze szło ści wy stą pi ła re ak cja aler gicz -
na ty pu późne go na amo ksy cy li nę. Le cze nie naj czę ściej trwa
5–10 dni, lek po da je się co 12 go dzin. Istot ną ce chą i za le tą
ce fu ro ksy mu jest moż li wość sto so wa nia tzw. te ra pii se -
kwen cyj nej, co wy ko rzy stu je się naj czę ściej w cięż kich za ka -
że niach. W po cząt ko wym okre sie an ty bio tyk po da je się
w for mie pa ren te ral nej – do żyl nie lub do mię śnio wo, z moż -
li wo ścią kon ty nu a cji w for mie do u st nej.

Jed nym z naj czę st szych wska zań do sto so wa nia akse ty lu ce -
fu ro ksy mu są za ka że nia gór nych i dol nych dróg od de cho wych:
1. Ostre za pa le nie za tok przy no so wych

Za ka że nie w znacz nym od set ku jest wy wo ły wa ne przez
wi ru sy, dla te go w po cząt ko wym okre sie nie na le ży roz po -
czy nać an ty bio ty ko te ra pii, a sto so wać je dy nie le cze nie ob ja -
wo we. W przy pad ku in fek cji trwa ją cej po wy żej 10 dni lub
na si la nia się ob ja wów po 5 dniach na le ży wziąć pod uwa gę
etio lo gię bak te ryj ną. Le kiem pierw sze go rzu tu po zo sta je
amo ksy cy li na, na to miast w przy pad ku aler gii ty pu późne go
le kiem z wy bo ru jest ce fu ro ksym – w daw ce 500 mg 2 × na
do bę u do ro słych; 30 mg/kg ma sy cia ła/do bę (ma ksy mal nie
500 mg na do bę) u dzie ci <40 kg.
2. Ostre za pa le nie ucha środ ko we go (OZUŚ)

Podob nie jak w za pa le niu za tok więk szość przy pad ków
OZUŚ jest po cho dze nia wi ru so we go i le cze nie w pierw -
szych do bach in fek cji po le ga na po stę po wa niu ob ja wo wym.
Je śli do le gli wo ści nie ustę pu ją po ok. 48 h, za le ca się roz po -
czę cie an ty bio ty ko te ra pii. Amo ksy cy li na po now nie jest le -
kiem pierw sze go rzu tu, jed nak w przy pad ku re ak cji uczu le -
nio wej, bra ku efek tu te ra peu tycz ne go lub w przy pad ku sto -
so wa nia amo ksy cy li ny w cią gu ostat nie go mie sią ca moż na
za sto so wać ce fu ro ksym – w daw ce 500 mg 2 × na do bę
u do ro słych; 30 mg/kg ma sy cia ła/do bę (ma ksy mal nie 500 mg
na do bę) u dzie ci <40 kg. Ze wzglę du na du ży od se tek
szcze pów bak te rii od po wie dzial nych za OZUŚ, które są
opor ne na an ty bio ty ki, w przy pad ku nie po wo dze nia w le -

cze niu le kiem pierw sze go rzu tu na le ży wy ko nać ba da nie mi -
kro bio lo gicz ne.
3. In fek cyj ne za o strze nie prze wle kłej ob tu ra cyj nej cho ro by

płuc (PO ChP)
U cho rych z PO ChP, u których ob ja wy wska zu ją na za -

ka że nie bak te ryj ne, a którzy nie wy ma ga ją ho spi ta li za cji, na -
le ży za sto so wać an ty bio tyk wy ka zu ją cy dzia ła nie na bak te rie
Gram-ujem ne – w pierw szej ko lej no ści sa mą amo ksy cy li nę,
akse tyl ce fu ro ksy mu jest jed nym z le ków dru gie go wy bo ru –
w daw ce 500 mg co 12 h.
4. Po za szpi tal ne za pa le nie płuc (PZP)

U pa cjen tów do ro słych z PZP o lek kim lub umiar ko wa -
nym prze bie gu, którzy nie wy ma ga ją ho spi ta li za cji, ob cią żo -
nych cho ro ba mi współ i st nie ją cy mi, ce fu ro ksym mo że być
wy ko rzy sty wa ny ja ko lek pierw sze go wy bo ru, gdy wy stą pi ła
re ak cja aler gicz na ty pu późne go na amo ksy cy li nę – w daw -
ce 500 mg 2 × na do bę. U nie mow ląt do 3 mie sią ca ży cia
z PZP ce fu ro ksym jest jed nym z le ków pierw sze go rzu tu
i sto su je się go w daw ce 75–100 mg/kg/do bę, w daw kach
podzie lo nych po da wa nych co 8 h. Po wy żej 4 mie sią ca ży cia
w PZP o lek kim prze bie gu akse tyl ce fu ro ksy mu moż na sto -
so wać u dzie ci z re ak cją nadwraż li wo ści ty pu późne go na
pe ni cy li ny w daw ce 30 mg/kg ma sy cia ła/do bę w daw kach
podzie lo nych co 12 h[5–7].

W przy pad ku pa cjen tów z PChN w sta dium G1–G3 nie
ma ko niecz no ści mo dy fi ko wa nia daw ki. W przy pad ku gdy fil -
tra cja kłę bu szko wa wy no si 10–29 ml/min/1,73 m2, stan dar do -
wą daw kę na le ży po da wać co 24 h, na to miast przy eG FR 
<10 ml/min/1,73 m2 – co 48 h. Jak wspo mnia no wcze śniej,
lek mo że być bez piecz nie sto so wa ny rów nież u pa cjen tów he -
mo dia li zo wa nych, jed nak ze wzglę du na to, że pod le ga cał ko -
wi te mu usu nię ciu z orga ni zmu w trak cie he mo dia li zy, do dat -
ko wą daw kę pa cjent po wi nien otrzy mać pod ko niec za bie gu[3].

Działania uboczne

Akse tyl ce fu ro ksy mu jest le kiem sto sun ko wo bez piecz -
nym. Do naj czę ściej wy stę pu ją cych dzia łań nie po żą da nych
na le żą re ak cje aler gicz ne (ok. 5% po pu la cji ogól nej) ob ja wia -
ją ce się zwy kle zmia na mi skór ny mi o cha rak te rze swę dzą cej
wy syp ki, rzad ko ob ser wu je się re ak cje ana fi lak tycz ne. Trze -
ba jed nak pa mię tać o moż li wo ści wy stą pie nia aler gicz nej re -
ak cji krzy żo wej. Szcze gól ną uwa gę na le ży zwrócić u pa cjen -
tów, u których wy stą pi ły skut ki ubocz ne w po sta ci aler gii po
sto so wa niu pe ni cy lin. Po nad to od no to wu je się dzia ła nia
ubocz ne ze stro ny prze wo du po kar mo we go, ta kie jak bóle
brzu cha, nud no ści, wy mio ty, bie gun ka, a w ba da niach la bo -

ŚWIAT ME DY CY NY I FAR MA CJI 60 LUTY 2023



ŚWIAT ME DY CY NY I FAR MA CJI 61 LUTY 2023

ra to ryj nych cza so we zwięk sze nie ak tyw no ści ami no tran sfe -
raz[2]. Po wi kła niem dłu go trwa łej an ty bio ty ko te ra pii mo że być
bie gun ka za ka źna o etio lo gii Clo stri dio i des dif fi ci le (CDI – 
C. dif fi ci le in fec tion) oraz rze ko mo bło nia ste za pa le nie je lit.
W ta kim przy pad ku, je śli to moż li we, le cze nie ce fu ro ksy -
mem na le ży prze rwać (ewen tu al nie za mie nić na an ty bio tyk
z in nej gru py, o mniej szym ry zy ku roz wo ju CDI) i roz po cząć
le cze nie ce lo wa ne za ka że nia C. dif fi ci le. W po rów na niu jed -
nak do in nych ce fa lo spo ryn, z uwa gi na to, że akse tyl ce fu -
ro ksy mu jest pro le kiem, po wo du je znacz nie rza dziej za bu -
rze nia czyn no ści je lit i rza dziej pro wa dzi do CDI[8]. Jed ną
z naj czę ściej zgła sza nych przez pa cjen tów nie do god no ści
w cza sie te ra pii akse ty lem ce fu ro ksy mu jest gorz ki smak
w ustach po po łknię ciu ta blet ki. Trze ba wów czas przy po -
mnieć pa cjen to wi, że ta blet ki na le ży po ły kać w ca ło ści,
bez roz gry za nia czy żu cia, a w uza sa dnio nych przy pad -
kach (np. u dzie ci lub osób ma ją cych pro ble my z po ły ka -
niem) za mie nić pre pa rat na za wie si nę.

Inne zastosowania

Po za opi sa ny mi wy żej za ka że nia mi gór nych i dol nych
dróg od de cho wych akse tyl ce fu ro ksy mu mo że być z po wo -
dze niem wy ko rzy sty wa ny rów nież w za pa le niu pę che rza
mo czo we go, za ka że niach dróg mo czo wych u dzie ci
i ostrym za pa le niu wę złów chłon nych szyi. Po nad to znaj du -
je się rów nież w re ko men da cjach le cze nia wcze snych po sta -
ci bo re lio zy. W przy pad ku wy stę po wa nia ru mie nia wę dru ją -
ce go oraz pierw sze go rzu tu za pa le nia sta wów moż na za le -
cić akse tyl ce fu ro ksy mu w daw ce 500 mg 2 ra zy dzien nie.
Le cze nie trwa dłu żej niż w przy pad ku in fek cji dróg od de cho -
wych, za zwy czaj 14–28 dni[2,3,7].

Przypadek kliniczny

63-let nia pa cjent ka le czo na prze wle kle z po wo du nad ci -
śnie nia tęt ni cze go zgło si ła się do le ka rza ro dzin ne go z po -
wo du prze wle ka ją cej się in fek cji gór nych dróg od de cho -
wych. Skar ży ła się na wy stę po wa nie go rącz ki do 39 °C, rop -
nej wy dzie li ny z no sa, do le gli wo ści bólo wych gło wy
zlo ka li zo wa nych głów nie w rzu cie za tok czo ło wych, na si la ją -
cych się przy po chy la niu. Po cząt ko wo sto so wa ła le ki prze -
ciw bólo we i prze ciw go rącz ko we do stęp ne bez re cep ty,
jed nak po kil ku dniach ob ja wy nie ustą pi ły, lecz na si li ły się.
Le karz roz po znał ostre bak te ryj ne za pa le nie za tok i za le cił
an ty bio ty ko te ra pię pierw sze go rzu tu – amo ksy cy li nę 1 g co
12 h. Pa cjent ka zgło si ła się po now nie ze wzglę du na wy stą -
pie nie re ak cji uczu le nio wej – wy syp ki pla mi sto-grud ko wej

na skórze koń czyn i tu ło wia. Za le co no od sta wie nie amo ksy -
cy li ny i roz po czę to le cze nie akse ty lem ce fu ro ksy mu w daw -
ce 500 mg co 12 h przez 7 dni. Po za koń czo nym le cze niu
pa cjent ka zgło si ła się na wi zy tę kon tro lą. Uzy ska no cał ko wi -
te ustą pie nie zgła sza nych uprze dnio do le gli wo ści. Nie ob -
ser wo wa no po nad to na wro tu zmian skór nych.

Opi sa ny po wy żej przy pa dek sta no wi przy kład ostre go
za pa le nia za tok. Na pod sta wie ob ja wów nie u stę pu ją cych po
le cze niu ob ja wo wym oraz ich na si le niu po kil ku dniach roz -
po zna no etio lo gię bak te ryj ną in fek cji oraz zgo dnie z za le ce -
nia mi wdro żo no le cze nie prze ciw bak te ryj ne pierw sze go
rzu tu. Ze wzglę du na wy stą pie nie re ak cji aler gicz nej nie na -
tych mia sto wej po za sto so wa niu amo ksy cy li ny słu sznie za de -
cy do wa no o zmia nie an ty bio ty ko te ra pii i wy bo rze akse ty lu
ce fu ro ksy mu, co oka za ło się sku tecz ne i spo wo do wa ło ustą -
pie nie ob ja wów.

Podsumowanie

Akse tyl ce fu ro ksy mu jest an ty bio ty kiem o sze ro kim
spek trum dzia ła nia, który ma za sto so wa nie w wie lu wska za -
niach, mię dzy in ny mi w za ka że niach gór nych i dol nych dróg
od de cho wych. Dzię ki wy so kie mu pro fi lo wi bez pie czeń stwa
mo że być wy ko rzy sty wa ny w in fek cjach u pa cjen tów do ro -
słych, jak i u dzie ci, a tak że u pa cjen tów z prze wle kły mi cho -
ro ba mi wą tro by i ne rek. Spo śród ce fa lo spo ryn wy róż nia go
moż li wość sto so wa nia te ra pii se kwen cyj nej. Dzię ki tym ce -
chom ce fu ro ksym mo że być z po wo dze niem wy ko rzy sty -
wa ny przez le ka rzy ro dzin nych w le cze niu am bu la to ryj nym,
jak i w lecz nic twie szpi tal nym.
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Zastosowanie dobesylanu wapnia 
w terapii przewlekłej niewydolności żylnej,

żylaków odbytu oraz retinopatii cukrzycowej

Do be sy lan wap nia jest so lą wap nio wą kwa su do be zy lo -
we go dzia ła ją cą se lek tyw nie na ścia ny na czyń krwio no śnych.
Lek wy ka zu je po zy tyw ne efek ty w le cze niu scho rzeń prze -
bie ga ją cych z udzia łem za bu rzeń na czy nio wych. W ostat nim
cza sie uka za ły się re ko men da cje ESVS do ty czą ce za sto so wa -
nia Cal cium do be si la te ja ko le ku we no ak tyw ne go. Po twier -
dzo no tak że ko rzy ści pły ną ce z je go dzia ła nia w cho ro bie
he mo ro i dal nej i re ti no pa tii cu krzy co wej. Efek tem waż nym
dla cho rych jest po pra wa kom for tu ży cia przy sto sun ko wo
ni skim ry zy ku wy stą pie nia dzia łań nie po żą da nych.

Wstęp

Od kil ku de kad w śro do wi sku le kar skim pod sta wo wą za -
sa dą jest ko rzy sta nie w po stę po wa niu kli nicz nym z wia ry -
god nych do wo dów na u ko wych do ty czą cych bez pie czeń -
stwa i sku tecz no ści te ra pii (ang. EBM – evi den ce-ba sed me -
di ci ne) – od no si się to rów nież do sto so wa nia le ków.

We dług cha rak te ry sty ki pro duk tu lecz ni cze go Ga lve nox za -
wie ra ją ce go 500 mg do be sy la nu wap nia (Cal cium do be si la te –
CaD) wska za nia mi do je go sto so wa nia są ob ja wy kli nicz ne
w prze bie gu prze wle kłej cho ro by żyl nej koń czyn dol nych
(bóle, skur cze mię śni, pa re ste zje, obrzę ki, zmia ny skór ne
zwią za ne z za sto jem żyl nym), re ti no pa tia cu krzy co wa i ży la -
ki odby tu. Pro dukt lecz ni czy moż na rów nież sto so wać po -
moc ni czo w za krze po wym za pa le niu po wierz chow nych żył
koń czyn dol nych.

Część wła ści wo ści CaD jest bar dzo do brze po zna na,
choć me cha nizm dzia ła nia nie jest do koń ca ja sny. Punk tem
uchwy tu do be sy la nu wap nia jest śród bło nek i war stwa pod -
staw na na czyń wło so wa tych, a za sto so wa nie le ku pro wa dzi
do zmniej sze nia nadmier nej prze pu szczal no ści ka pi lar. CaD
po pra wia wła ści wo ści re o lo gicz ne przez zwięk sze nie ela -
stycz no ści ery tro cy tów oraz zmniej sze nie nadmier nej lep ko -
ści krwi. Cal cium do be si la te ma nie wiel kie dzia ła nie an ty a -
gre ga cyj ne po le ga ją ce na ha mo wa niu agre ga cji pły tek wy -
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The use of Calcium dobesilate in the treatment of chronic venous insufficiency, haemorrhoids and diabetic
retinopathy
Summary

Calcium dobesilate is a calcium salt of dobesilic acid which acts selectively on the capillary walls. This drug shows positive effects in the

treatment of diseases involving vascular disorders. Recently, ESVS recommendations for Calcium dobesilate as a venoactive drug have been

published. The benefits of its use in hemorrhoidal disease and diabetic retinopathy have also been confirmed. An important effect for patients

is an improvement in the quality of life, with a low risk of side effects.

Keywords: Calcium dobesilate, venoactive, chronic venous disease, hemorrhoids

Słowa kluczowe: dobesylan wapnia, wenoaktywny, przewlekła choroba żylna, hemoroidy

LEKARZ RODZINNY







wo ła nej przez ko la gen i trom bi nę, ale nie wpły wa na agre -
ga cję sty mu lo wa ną przez kwas ara chi do no wy. CaD jest po -
śre dnio in hi bi to rem czyn ni ka wzro stu śród błon ka na czy nio -
we go (VEGF – va scu lar en do the lial growth fac tor) i czyn ni ka
wzro stu fi bro bla stów (FGF – fi bro blast growth fac tor)[1–3]. 

Prze wle kła cho ro ba żyl na (z ang. CVD – chro nic ve no us
di se a se)

Prze wle kła cho ro ba żyl na (CVD) to sze ro kie spek trum
scho rzeń żył – od te le an giek ta zji (pa jącz ków) i żył siat ko wych,
po przez ży la ki, obrzę ki koń czyn dol nych, do bar dzo po waż -
nych i za a wan so wa nych za bu rzeń żyl nych, w tym owrzo -
dzeń. CVD wy stę pu je z wy so ką czę sto tli wo ścią w kra jach
o wy so kim stop niu roz wo ju eko no micz ne go. Za cho waw cze
le cze nie tej cho ro by ma ce lu zmniej sze nie ci śnie nia w ukła -
dzie żyl nym koń czy ny, eli mi na cję obrzę ków i sta nu za pal ne -
go oraz po pra wie nie dzia ła nia po mpy mię śnio wej.

Prze wle kła cho ro ba żyl na roz wi ja się, gdy wzra sta ci śnie -
nie żyl ne i za bu rzo ny jest po wrót krwi, przede wszy st kim
w związ ku z nie wy dol no ścią za sta wek żył po wierz chow nych
lub głę bo kich. Pro wa dzi to do nad ci śnie nia żyl ne go, zwła -
szcza w po zy cji sto ją cej lub pod czas cho dze nia[1]. Za bu rze -
nia he mo dy na mi ki w du żych ży łach koń czyn dol nych ma ją
wpływ na zmia ny ob ser wo wa ne w mi kro krą że niu[4].

Kla sy fi ka cja CE AP [cli ni cal class (C), etio lo gy (E), ana to my
(A) pa tho phy sio lo gy (P)] sy ste ma ty zu je ob ja wy cho ro bo we,
ich przy czy nę oraz lo ka li za cję, zaś do da nie li te ry „s” ozna cza
zmia ny ob ja wo we (Ta be la 1.) Pa cjen ci z CVD we wcze -
snym sta dium (C0) ma ją ob ja wy podmio to we zwią za ne
z cho ro bą (uczu cie cięż ko ści w po zy cji sto ją cej, ze spół nie -
spo koj nych nóg, obrzę ki, zwła szcza wie czo rem), ale nie wy -
stę pu ją u nich wi docz ne ob ja wy kli nicz ne. Po stęp cho ro by
skut ku je roz wo jem ko lej nych jej sta diów, tj. te le an giek ta zji
(C1), ży la ków (C2), obrzę ków (C3), hi per pig men ta cji lub li -
po der ma to skle ro zy (C4) i naj wyż szej for my za a wan so wa -
nia, tj. owrzo dze nia żyl ne go (za go jo ne C5, czyn ne C6). Ży -
la ki koń czyn dol nych (C2) wy stę pu ją u 25–40% do ro słych,
zaś wy ższe stop nie za a wan so wa nia cho ro by (C3–C6)
stwier dza się u 17–20% po pu la cji[5,6].

Ce le te ra pii far ma ko lo gicz nej wy ni ka ją z pod staw pa to fi -
zjo lo gicz nych prze wle kłej cho ro by żyl nej. Sto su jąc le ki, dą -
ży my do zwięk sze nia to nu su żyl ne go, a tym sa mym do po -
pra wy opróż nia nia żył, uszczel nie nia śród błon ka na czyń dla
zmniej sze nia obrzę ków, przy wra ca my rów no wa gę me ta bo -
licz ną oraz zmniej sza my go to wość pro za krze po wą. W tym
miej scu na le ży za zna czyć, że ży la ki, obrzę ki, dłu go trwa łe sta -
nie czy sie dze nie bez ru chu, np. dłu gie podróże, pra ca przy

kom pu te rze, są czyn ni ka mi ry zy ka po wi kłań za to ro wo-za -
krze po wych[4]. Wśród le ków sto so wa nych w CVD moż na
wy róż nić gru pę le ków o dzia ła niu fle bo tro po wym lub we -
no ak tyw nym (VADs – ve no ac ti ve drugs) oraz dru gą gru pę –
umow nie na zwa ną le ka mi o dzia ła niu ob ja wo wym, do
których na le żą m.in. le ki mo czo pęd ne czy nie ste ro i do we le ki
prze ciw za pal ne (NLPZ), jed nak na le ży pod kre ślić, że ma ją
one ogra ni czo ne za sto so wa nie. VDAs dzia ła ją pro fi lak tycz nie
i lecz ni czo na na stęp stwa prze wle kłej cho ro by żyl nej i po win -
ny być sto so wa ne nie za miast, lecz ja ko uzu peł nie nie le cze nia
bez po śre dnie go i ja ko je dy ny spo sób po stę po wa nia mo gą być
uży wa ne we wszy st kich sta diach za a wan so wa nia CVD od C0
do C6[5]. Ich od dzia ły wa nie na mi kro krą że nie po wo du je za po -
bie ga nie lub zmniej sze nie po wsta wa nia obrzę ków oraz od -
czy nów za pal nych, jak rów nież to wa rzy szą cych do le gli wo ści
bólo wych. Le cze nie far ma ko lo gicz ne jest za tem waż ną skła -
do wą le cze nia za cho waw cze go prze wle kłej cho ro by żyl nej
i mo że zo stać włą czo ne na każ dym eta pie jej roz wo ju. 

Przy czy ny ana to micz ne lub pa to fi zjo lo gicz ne ob ja wów
żyl nych u pa cjen tów z C0s, czy li po pu la cji oko ło 20% cho -
rych z CVD w ogól no świa to wym pro gra mie Ve in Con sult,
są nie do koń ca po zna ne[6]. Ba da nie pi lo ta żo we z wy ko rzy -
sta niem bar dzo czu łe go Do pple ra w da le kich do pły wach żył
osio wych wy ka za ły re fluks w gru pie cho rych ob ja wo wych
C0s znacz nie i istot nie czę ściej niż w gru pie bez o bja wo wych
C0[7]. Mo że to su ge ro wać, że nie pra wi dło wo ści w prze pły -
wie żyl nym są już obe cne we wcze snym sta dium CVD,
a tym sa mym su ge ru ją i uza sa dnia ją ro lę te ra pii już w tym
naj wcze śniej szym stop niu za a wan so wa nia cho ro by żyl nej. 

W za leż no ści od za a wan so wa nia cho ro by pa cjen ci
z CVD zgła sza ją się po po moc z po wo du róż nych ob ja wów,
jak ból nóg, pul so wa nie, uczu cie cięż ko ści nóg, uczu cie
obrzę ku, zmę cze nie mię śni, pie cze nie i skur cze. CVD jest
cho ro bą po stę pu ją cą ze sta łą ten den cją do po gor sze nia,
zwła szcza je śli nie jest ona le czo na. W Edin burgh Ve in Stu dy
w 13-let niej ob ser wa cji wy ka za no pro gre sję CVD u po nad
57% pa cjen tów[8].

ŚWIAT ME DY CY NY I FAR MA CJI 65 LUTY 2023

LEKARZ RODZINNY

Aktywne owrzodzenie6

Zagojone owrzodzenie5

a. hiperpigmentacja i/lub wyprysk
b. lipodermatoskleroza, atrophie blanche

4

Obrzêk (wy³¹cznie o etiologii ¿ylnej)3

¯ylaki2

Teleangiektazje lub ¿y³y siatkowate1

Brak widocznych i wyczuwalnych objawów choroby0

Charakterystyka klinicznaKlasa kliniczna

Tabela 1. Kliniczna czêœæ klasyfikacji CEAP[5]
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Po wszech ność wy stę po wa nia prze wle kłej cho ro by żyl -
nej zwią za na jest ze sta rze niem się spo łe czeń stwa, zmia na -
mi w na wy kach ży wie nio wych i mniej szą ak tyw no ścią ru -
cho wą. Po win no to skła niać do wy so ce se lek tyw ne go
i bar dzo sper so na li zo wa ne go do bie ra nia te ra pii. Da ne
z du żych ba dań wska zu ją, że na świe cie 84% do ro słych
pa cjen tów przyj mo wa nych przez le ka rzy POZ ma ob ja wy
CVD (śre dnia wie ku: 50,6 lat), przy czym 64% za kla sy fi ko -
wa no do grup od C1 do C6 we dług CE AP, a 20% jest
w gru pie C0s[3]. Prak tycz nym wnio skiem z po wy żej przy to -
czo nych da nych epi de mio lo gicz nych jest to, że cho rzy
z CVD są w du żej czę ści w wie ku pro duk cyj nym i oko ło
1/4 ma tyl ko ob ja wy podmio to we tej cho ro by, a więc po -
trze bu ją czę sto le ków umoż li wia ją cych nor mal ne funk cjo -
no wa nie przez uwol nie nie od do le gli wo ści.

Dzię ki wy tycz nym z ostat nich lat far ma ko te ra pia CVD
pre pa ra ta mi VADs zo sta ła usy ste ma ty zo wa na[5,9]. My lą ce jest
jed nak to, że nie ja ko z au to ma tu sta wia znak rów no ści mię -
dzy róż ny mi far ma ceu ty ka mi fle bo tro po wy mi. Brak jest pu -
bli ka cji w spo sób obiek tyw ny po rów nu ją cych dzia ła nie tych
le ków, a więk szość do stęp ne go pi śmien nic twa, a co za tym
idzie i wy tycz nych, opar ta jest na pra cach do ty czą cych po je -
dyn czych pre pa ra tów. Za le ce nia mówią o przy dat no ści ca łej
gru py le ków we no ak tyw nych w le cze niu ob ja wo wym CVD,
choć wy jąt kiem jest sto pień 6 w kla sy fi ka cji CE AP, gdzie zde -
cy do wa nie re ko men du je się tyl ko kil ka z nich[5,9].

Obe cnie mo że my po słu żyć się ak tu al ną in ter pre ta cją
dzia ła nia po szcze gól nych le ków na ob ja wy przedmio to we
i podmio to we opu bli ko wa ną w dwóch waż nych do ku men -
tach, tj. Ma na ge ment of chro nic ve no us di sor ders of the lo -
wer limbs i Cli ni cal Prac ti ce Gu i de li nes on the Ma na ge ment
of Chro nic Ve no us Di se a se of the Lo wer Limbs. Gu i de li nes
ac cor ding to scien ti fic evi den ce[5,9]. Au to rzy tych wy tycz nych
opar tych na do wo dach na u ko wych pod su mo wa li do tych -
cza so we me ta a na li zy, sku tecz nie wy klu cza jąc ba da nia nie -

wia ry god ne. W efek cie uzy ska no spój ne da ne po twier dza ją -
ce istot ne zna cze nie VADs w le cze niu CVI w mo no te ra pii
we wcze snych sta diach cho ro by lub w te ra pii sko ja rzo nej
z za bie ga mi in ter wen cyj ny mi sto so wa ny mi w za a wan so wa -
nych sta diach cho ro by[10]. Wpły wy VADs na ob ja wy CVD
ze sta wio no w ta be li po ni żej (Ta be la 2).

VADs moż na podzie lić na wie le spo so bów, choć ze
wzglę dów prak tycz nych naj le piej wy róż nić dwie gru py: pre -
pa ra ty na tu ral ne i pro duk ty syn te tycz ne. Do tych ostat nich
na le ży Cal cium do be si la te. Jak wy ni ka z ta be li 2, wśród
VADs je dy nie trzy ma ją przy dat ność w le cze niu wię cej niż 
4 ob ja wów podmio to wych CVD[9]. Po twier dze nie przy dat -
no ści CaD w le cze niu CVD wy ni ka z wie lu prze pro wa dzo -
nych ba dań. Cal cium do be si la te zwięk sza na pię cie na czyń
żyl nych oraz po sia da wła ści wo ści an ty o ksy da cyj ne[3,12–14].
Udo wo dnio no, że obrzę ki ob ser wo wa ne w prze bie gu
prze wle kłej cho ro by żyl nej w swo jej pa to fi zjo lo gii zwią za ne
są nie tyl ko z nadmier ną prze pu szczal no ścią wy ni ka ją cą
z podwyż szo ne go ci śnie nia w mi kro na czy niach. Wy ka za no
zna cze nie me cha ni zmów za pal nych w pa to lo gicz nej prze pu -
szczal no ści ścia ny na czyń, w tym wpły wu neu tro fi li na śród -
bło nek. Po le ga on na ich ak ty wa cji, przy le ga niu i mi gra cji
oraz uwal nia niu re ak tyw nych form tle nu[15–19]. CaD ja ko
prze ciw u tle niacz i lek o dzia ła niu prze ciw za pal nym ha mu je
po wsta wa nie obrzę ku, zmniej sza jąc prze pu szczal ność na -
czyń wło so wa tych[20,21].

Z prak tycz ne go punk tu wi dze nia naj bar dziej for mal ne
i obiek tyw ne wnio ski moż na wy cią gnąć z prze glą dów sy ste -
ma tycz nych i me ta a na liz do ty czą cych le ków uży wa nych
w CVD. Me ta a na li zy mia ły naj więk szy wpływ na two rze nie
wy tycz nych ESVS 2022[9]. 

W 2004 me ta a na li za Ciap po nie go obej mo wa ła sy ste ma -
tycz ny prze gląd sku tecz no ści le cze nia do be sy la nem wap nia
w od nie sie niu do po szcze gól nych ob ja wów CVD. Uwzglę -
dnio no wy ni ki sied miu ba dań kli nicz nych (Cal cium do be si la -

Tabela 2. Wp³ywy poszczególnych leków o dzia³aniu wenoaktywnym na objawy CVD[9]
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te vs pla ce bo), w których łącz nie ucze st ni czy ło 778 cho rych.
CaD po da wa ny do u st nie przez 4 ty go dnie istot nie zmniej -
szał na si le nie ob ja wów podmio to wych zwią za nych z CVD,
ta kich jak skur cze noc ne i uczu cie dys kom for tu. Naj więk sze
su biek tyw ne ko rzy ści w za kre sie zmniej sze nia do le gli wo ści
bólo wych, uczu cia cięż ko ści i obrzę ku koń czyn osią gnę li pa -
cjen ci z naj bar dziej za a wan so wa ny mi zmia na mi w prze bie gu
CVD (sto pień C5 i C6 we dług kla sy fi ka cji CE AP). War to
pod kre ślić, że me ta a na li za do stęp nych wy ni ków ba dań nie
wy ka za ła, aby daw ka 1000 mg na do bę cal cium do be si la te by -
ła mniej sku tecz na od daw ki 1500 mg. Dzia ła nia nie po żą da ne
od no to wa no u 0–39% cho rych (w za leż no ści od ana li zo wa -
nej po pu la cji) z podob ną czę sto ścią w gru pie przyj mu ją cej lek,
co w gru pie otrzy mu ją cej pla ce bo[22]. Ra be i wsp. opu bli ko wał
da ne z ba da nia na gru pie 256 cho rych (C3–C5 we dług kla -
sy fi ka cji CE AP). Ba da nie by ło ran do mi zo wa ne, podwój nie
za śle pio ne. W trak cie ba da nia pa cjen ci przez 8 ty go dni
otrzy my wa li CaD w daw ce 3 ra zy dzien nie 500 mg (132
cho rych) lub pla ce bo (124 cho rych). Sku tecz ność le ku oce -
nio no wpły wem na zmia ny ob ję to ści koń czyn dol nych i re -
duk cji ob ja wów podmio to wych, tj. bólu, uczu cia zmę cze nia
lub cięż ko ści koń czyn, mro wie nia, świą du i skur czów. Po -
mia ry wo lu me trycz ne wy ka za ły istot ną sta ty stycz nie
(p<0,001) re duk cję ob ję to ści koń czyn w po rów na niu z gru -
pą kon trol ną sto su ją cą pla ce bo, w której ob ser wo wa no
zwięk sze nie ob ję to ści koń czyn[23].

CaD w bar dzo rzad kich przy pad kach (0,32 na mi lion ku -
ra cji) mo że po wo do wać agra nu lo cy to zę, zwią za ną praw do -
po dob nie z re ak cją nadwraż li wo ści. Agra nu lo cy to za mo że
ob ja wiać się wy so ką go rącz ką, za ka że nia mi w obrę bie ja my
ust nej (za pa le niem gar dła i mig dał ków), sta na mi za pal ny mi
w obrę bie odby tu i na rzą dów płcio wych. Zle ca jąc ku ra cję,
na le ży po in for mo wać pa cjen ta o moż li wo ści wy stą pie nia
po wi kłań i in te rak cji, acz kol wiek tak, by jed no cze śnie go nie
prze stra szyć – ry zy ko jest ni skie i prze mi ja ją ce po od sta wie -
niu le ku. Na le ży rów nież uczu lić cho re go, że w przy pad ku
po ja wie nia się ja kich kol wiek ob ja wów agra nu lo cy to zy pod -
czas sto so wa nia CaD na le ży skon tak to wać się z le ka rzem
oraz wy ko nać ba da nia mor fo lo gii krwi z roz ma zem.

Ży la ki odby tu

Guz ki krwaw ni cze, czy li he mo ro i dy, są ana to micz ny mi
struk tu ra mi na czy nio wy mi zlo ka li zo wa ny mi w ka na le odby -
tu. Ich funk cją jest uszczel nia nie odby tu oraz po śre dnio kon -
tro la pro ce su de fe ka cji. U lu dzi star szych i z za par cia mi mo -
że do cho dzić do po więk sze nia guz ków krwaw ni czych, co
okre śla się mia nem cho ro by he mo ro i dal nej – sta nu za pal ne -

go, którym ob ję te są he mo ro i dy ze wnę trz ne lub we wnę trz ne.
Czyn ni ki ry zy ka wy stą pie nia cho ro by he mo ro i dal nej są toż sa -
me z czyn ni ka mi zna ny mi z CVD. W pa to fi zjo lo gii tej cho ro by
podob ną ro lę od gry wa ją rów nież prze pu szczal ność ścia ny na -
czyń wło so wa tych oraz osła bie nie funk cji śród błon ka[24].

Za czyn ni ki ry zy ka cho ro by he mo ro i dal nej uwa ża się
tak że bie gun ki, za par cia, stres, cią żę, ma łą ak tyw ność fi zycz -
ną, die tę ubo go re szt ko wą, spo ży wa nie pi kant nych po traw
czy al ko ho lu. W le cze niu far ma ko lo gicz nym sto su je się mię -
dzy in ny mi dio smi nę, tri be no zyd oraz Cal cium do be si la te.
Me cha nizm dzia ła nia opi sa ny po wy żej w czę ści do ty czą cej
CVD spraw dza się rów nież w le cze niu he mo ro i dów. Lek
zmniej sza zbyt nią prze pu szczal ność na czyń wło so wa tych
po wo do wa ną przez hi sta mi nę i bra dy ki ni nę wy twa rza ne
nadmier nie w sta nach za pal nych. O sku tecz no ści CaD w le -
cze niu cho ro by he mo ro i dal nej świad czy opu bli ko wa ne
przez Bha skar i wsp. ba da nie, w którym bra ło udział 80 cho -
rych. W gru pie ba da nej 40 z nich le czo nych by ło przez 4 ty -
go dnie CaD (za sto so wa no 500 mg 2 ra zy dzien nie przez
ty dzień oraz 1 raz dzien nie 500 mg przez trzy ty go dnie)
wraz z die tą wy so ko błon ni ko wą i środ ka mi zmięk cza ją cy mi
sto lec. W gru pie kon trol nej nie po da wa no ak tyw ne go le ku.
U pa cjen tów w gru pie ba da nej po 4 ty go dniach te ra pii
u 77,5% cho rych uzy ska no ustą pie nie krwa wie nia oraz
zmniej sze nie na si le nia sta nu za pal ne go w ba da niu ano sko po -
wym. W gru pie le czo nej wy łącz nie die tą uzy ska no cał ko wi -
te lub czę ścio we zmniej sze nie do le gli wo ści tyl ko u 42% pa -
cjen tów, przy czym cof nię cie się zmian za pal nych w ba da niu
ano sko po wym stwier dzo no tyl ko u 57,5% ba da nych[25]. Po -
twier dzi ło to wy ni ki wcze śniej szych ba dań, w których daw -
kę 500 mg sto so wa no przez 5 ty go dni, uzy sku jąc rów nie
ko rzy st ne wy ni ki le cze nia i po pra wę sta nu pa cjen tów[26].
W in nej pu bli ka cji zwróco no uwa gę na szyb kie ustą pie nie
ob ja wów po za sto so wa niu CaD, tj. bólu (zmniej sze nie po 
2 dniach w gru pie ba da nej o 56%), za pa le nia w ba da niu
ano sko po wym (zmniej sze nie po 2 dniach w gru pie ba da nej
o 69%), krwa wie nia z odby tu (zmniej sze nie po 2 dniach
w gru pie ba da nej o 80%)[27]. 

Re ti no pa tia cu krzy co wa

Cu krzy ca, cho ro ba cy wi li za cyj na, wciąż po zo sta je po -
waż nym pro ble mem zdro wia pu blicz ne go na ca łym świe cie.
Jed nym z jej po wi kłań jest re ti no pa tia cu krzy co wa, która jest
wio dą cą przy czy ną śle po ty w kra jach roz wi nię tych[28]. Po -
cząt ko wo scho rze nie mo że nie po wo do wać żad nych ob ja -
wów, jed nak w mia rę po stę pu cho ro by do cho dzi do ob ni -
że nia ostro ści wzro ku, trud no ści z wi dze niem w no cy,
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a w sta dium za a wan so wa nym mo że dojść do cał ko wi tej
utra ty wzro ku. Z te go wła śnie po wo du tak du że zna cze nie
dla na rzą du wzro ku ma wcze sne wy kry wa nie cu krzy cy, re -
gu lar ne mo ni to ro wa nie gli ke mii oraz ci śnie nia krwi, a tak że
za po bie ga nie pro gre sji re ti no pa tii cu krzy co wej[29].

Jed nym z le ków za re je stro wa nych w le cze niu re ti no pa tii
cu krzy co wej (DR) jest Cal cium do be si la te ze wzglę du na te
sa me wła ści wo ści, przede wszy st kim uszczel nia ją ce i prze -
ciw za pal ne, o których wspo mnia no, opi su jąc in ne jed no st ki
cho ro bo we[30]. 

Zhang w 2015 r. opu bli ko wał prze gląd sy ste ma tycz ny
ba dań ran do mi zo wa nych, które oce nia ły sku tecz ność i bez -
pie czeń stwo CaD w le cze niu re ti no pa tii cu krzy co wej. Włą -
czo no 8 ba dań, w których ucze st ni czy ło 552 pa cjen tów
z re ti no pa tią cu krzy co wą, z cze go 306 za ży wa ło CaD. Po -
rów ny wa no efekt le cze nia re ti no pa tii cu krzy co wej Cal cium
do be si la te do pla ce bo. Śre dni wiek pa cjen tów wy no sił od
47,28 do 59,19 lat. Cho ro wa li oni na cu krzy cę w przedzia -
le cza so wym od 3,6 do 15,5 lat. Okres ob ser wa cji wy no sił
od trzech do dwu dzie stu czte rech mie się cy[31].

Sta ty sty ki pod su mo wu ją ce wy ka za ły, że za sto so wa nie
Cal cium do be si la te po wo do wa ło istot ną sta ty stycz nie po -
pra wę w za kre sie mi kro tęt nia ków siat ków ki, krwo to ków
siat ków ko wych, wy się ków twar dych oraz zmniej sze nie lep -
ko ści krwi. Do dat ko wo na stą pił znacz ny spa dek ci śnie nia
we wnątrz gał ko we go. Lek był do brze to le ro wa ny i nie od -
no to wa no żad nych istot nych dzia łań nie po żą da nych w żad -
nym z ba dań włą czo nych do me ta a na li zy[31].

Zgo dnie z wy ni ka mi kom ple kso we go prze glą du do wie -
dzio no, że Cal cium do be si la te przyj mo wa ny do u st nie
w daw kach od 750 do 2000 mg na do bę jest sku tecz niej szy
w le cze niu re ti no pa tii cu krzy co wej niż pla ce bo. Wy ka za no,
że re ti no pa tię cu krzy co wą moż na sku tecz nie le czyć Cal cium
do be si la te za rów no na po zio mie ogól no u stro jo wym, jak
i miej sco wym w oku[31].

Pod su mo wa nie

Naj now sze wy tycz ne do ty czą ce le cze nia prze wle kłej
cho ro by żyl nej po twier dza ją przy dat ność Cal cium do be si la -
te w le cze niu ob ja wów tej jed no st ki cho ro bo wej. Wszy st kie
za le ce nia po par te są ba da nia mi na u ko wy mi i po zwa la ją re -
ko men do wać za sto so wa nie do be sy la nu wap nia zgo dnie ze
wska za nia mi. W te ra pii in nych jed no stek cho ro bo wych, ta -
kich jak cho ro ba he mo ro i dal na oraz re ti no pa tia cu krzy co wa,
udo ku men to wa no po zy tyw ny efekt te ra peu tycz ny pły ną cy
ze sto so wa nia Cal cium do be si la te oraz po pra wę sta nu pa -
cjen tów pod da nych le cze niu. Pu bli ka cje i wy tycz ne po twier -

dza ją ko rzy ści pły ną ce ze sto so wa nia do be sy la nu wap nia
i uza sa dnia ją je go miej sce wśród sze re gu le ków we no ak tyw -
nych. Przy to czo ne da ne na u ko we po twier dza ją przy dat ność
do be sy la nu wap nia ze wzglę du na je go wła ści wo ści w le cze -
niu róż nych jed no stek cho ro bo wych, a efek tem waż nym dla
cho rych jest po pra wa kom for tu ży cia przy ni skim ry zy ku wy -
stą pie nia dzia łań nie po żą da nych.
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Dlaczego warto sięgać 
po nieswoiste szczepionki bakteryjne 
w profilaktyce nawracających zakażeń 

dróg oddechowych?

In fek cje dróg od de cho wych sta no wią bar dzo czę sty pro -
blem w po pu la cji pe dia trycz nej. Za ka że nia ob ser wu je się
przez ca ły rok, ze szcze gól nym na si le niem wio sną, je sie nią i zi -
mą. U naj młod szych dzie ci za nor mę uzna je się 8 in fek cji dróg
od de cho wych w ro ku. Naj czę st szym czyn ni kiem etio lo gicz -
nym są wi ru sy, ale ob ser wu je się skłon ność do nad ka żeń bak -
te ryj nych i prze cho dze nia in fek cji w for mę prze wle kłą. Na -
wra ca ją ce in fek cje dróg od de cho wych sta no wią po waż ny
pro blem za rów no dla cho rych i ich opie ku nów, jak i sy ste mu
opie ki zdro wia. Po szu ku je się me tod za po bie ga nia za ka że -
niom. Ko rzy st nym roz wią za niem dla wie lu cho rych mo że być
za sto so wa nie nie swo i stych szcze pio nek bak te ryj nych. Pre pa -
ra ty za wie ra ją za bi te drob no u stro je i ma ją sty mu lo wać układ
im mu no lo gicz ny dziec ka, na śla du jąc na tu ral ne me cha ni zmy.

In fek cje dróg od de cho wych sta no wią bar dzo czę sty pro -
blem w po pu la cji pe dia trycz nej. Każ de go dnia do ga bi ne tu
le ka rza POZ zgła sza ją się za nie po ko je ni ro dzi ce po szu ku ją cy
re me dium na na wra ca ją ce in fek cje u ich dziec ka. Za ka że nia
ob ser wu je się przez ca ły rok, ze szcze gól nym na si le niem
w okre sie wcze snej wio sny, je sie nią i zi mą[1]. W gru pie naj -
młod szych dzie ci, szcze gól nie uczę szcza ją cych do żłob ka lub
przed szko la, za nor mę uzna je się 8 in fek cji dróg od de cho -
wych w ro ku[2]. Im dziec ko jest młod sze, a sty mu la cja ukła -
du im mu no lo gicz ne go eks po no wa ne go na ko lej ne an ty ge ny
nie prze rwa na, za ka żeń mo że być je szcze wię cej – na wet
12–14 w ro ku. Więk szość za ka żeń prze bie ga ła go dnie i ma
ten den cje do sa mo o gra ni cza nia się, ale nie które, szcze gól nie
o etio lo gii bak te ryj nej, mo gą prze bie gać cię żej i trwać dłu żej.

ŚWIAT ME DY CY NY I FAR MA CJI 70 LUTY 2023

Why might be beneficial to use non-specific bacterial vaccines in the prevention of recurrent respiratory
tract infections?
Summary

Respiratory tract infections are a very common problem in children. They occure throughout the year, but mostly in spring, autumn and winter.

In the youngest 8 infections a year are considered normal. The most common cause of respiratory tract infections are viruses, but bacterial

superinfections and the transition into a chronic disease might be observed. Recurrent respiratory tract infections are obviously difficult for the

patients and their guardians, but they are also a severe public health problem. Methods of prevention infections are sought. The use of 

non-specific bacterial vaccines may be beneficial for many patients. Those products are composed of killed pathogenes and are intended to

stimulate immune system by imitating natural mechanisms.

Keywords: respiratory tract infection, vaccine, prevention

Słowa kluczowe: infekcja dróg oddechowych, szczepionka, profilaktyka
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U dzie ci ob ser wu je się skłon ność do nad ka żeń bak te ryj nych
i prze cho dze nia in fek cji w for mę prze wle kłą. Wy ni ka to
przede wszy st kim z doj rze wa nia i do sko na le nia me cha ni -
zmów im mu no lo gicz nych, kształ to wa nia pa mię ci im mu no -
lo gicz nej oraz czę ste go współ i st nie nia scho rzeń sprzy ja ją -
cych in fek cjom, przede wszy st kim aler gii. Wy stę po wa niu na -
wra ca ją cych in fek cji dróg od de cho wych sprzy ja ją:
nie pra wi dło wa die ta, złe wa run ki so cjo e ko no micz ne, wcze -
śniac two, współ i st nie nie nie do bo rów od por no ści, wad ana -
to micz nych w ukła dzie od de cho wym, cho rób prze wle kłych
czy wad ser ca[3]. Obe cnie dzie ci są bar dziej na ra żo ne na na -
wra ca ją ce in fek cje dróg od de cho wych z uwa gi na po -
wszech ną eks po zy cję na za nie czy szcze nia (smog) oraz dym
pa pie ro so wy – czą st ki za wie szo ne w po wie trzu od de cho -
wym uszka dza ją na bło nek od de cho wy, co sprzy ja głęb szej
pe ne tra cji pa to ge nów i roz wo jo wi za pa le nia[4].

Na peł ną od por ność prze ciw drob no u stro jo wą skła da się
kil ka ele men tów[5]. Pierw szym za bez pie cze niem jest ba rie ra
ana to micz na – skóra i bło ny ślu zo we. Ich zło żo na bu do wa
oraz pra wi dło wa funk cja na błon ka urzę sio ne go w dro gach
od de cho wych po zwa la ją na oczy szcze nie aspi ro wa ne go po -
wie trza z za wie szo nych w nim pa to ge nów. Ko lej nym ele -
men tem obro ny, szcze gól nie waż nym w po pu la cji pe dia -
trycz nej, jest tkan ka chłon na ja my ust nej i gar dła. W pierw -
szych la tach ży cia roz po zna wa ne i ni szczo ne są w niej
po ten cjal nie cho ro bo twór cze i szko dli we an ty ge ny wni ka ją -
ce do ustro ju z po wie trzem od de cho wym i po ży wie niem[6].
Ob wo do wo wro dzo ny sy stem im mu no lo gicz ny od po wia da
za na tych mia sto wą, nie swo i stą obro nę, pod czas gdy me cha -
ni zmy od por no ści na by tej za pew nia ją pre cy zyj ną od po wiedź
prze ciw drob no u stro jo wą i two rze nie pa mię ci im mu no lo -
gicz nej. Peł ną doj rza łość układ im mu no lo gicz ny osią ga oko ło
12 ro ku ży cia – do te go cza su czę stość in fek cji jest du ża[7].

W po pu la cji pe dia trycz nej naj czę st szym czyn ni kiem etio -
lo gicz nym in fek cji dróg od de cho wych, od po wie dzial nym za
nie mal 90% za ka żeń, są wi ru sy – rhi no wi ru sy, ade no wi ru sy,
ko ro na wi ru sy, wi rus RS, wi ru sy pa ra gry py i gry py[8]. Znacz -
nie rza dziej pier wot ną przy czy ną są bak te rie, wśród nich naj -
czę ściej Strep to coc cus pneu mo niae, Ha e mo phi lus in flu en -
zae i Mo ra xel la ca tar rha lis. In a czej niż u do ro słych, czę sto za -
ka że nia mo gą wy wo ły wać bak te rie we wnątrz ko mór ko we –
My co pla sma pneu mo niae i Chla my dia pneu mo niae. Uszko -
dze nie na błon ka od de cho we go przez czą st ki wi ru sa lub to -
wa rzy szą cy za ka że niu od czyn za pal ny sprzy ja pe ne tra cji cho -
ro bo twór czych bak te rii i wtór ne mu nad ka że niu bak te ryj ne -
mu. Czas ko niecz ny do peł nej re ge ne ra cji bło ny ślu zo wej
jest sto sun ko wo dłu gi, a jest okre sem zwięk szo nej po dat no -
ści na ko lej ne za ka że nia. W prak ty ce u dzie ci czę sto jed na in -

fek cja prze cho dzi w ko lej ną z krót kim lub wręcz nie zau wa -
żal nym okre sem zdro wia po mię dzy. Wo bec te go nie dzi wi
po szu ki wa nie środ ków pre wen cji na wra ca ją cych in fek cji
dróg od de cho wych u dzie ci. 

In fek cje dróg od de cho wych mo że my podzie lić ze
wzglę du na pier wot ną lo ka li za cję na za ka że nia gór nych i dol -
nych dróg od de cho wych. In fek cje w gór nych dro gach od de -
cho wych, ana to micz nie obej mu ją ce struk tu ry po wy żej po -
zio mu krta ni, ce chu ją się wy stę po wa niem podwyż szo nej
tem pe ra tu ry cia ła, nie ży tu no sa, bólem gar dła i/lub ucha,
chryp ką i ka szlem. Obrzęk krta ni mo że po wo do wać róż ne -
go stop nia du szność. W obra zie za ka że nia gór nych dróg od -
de cho wych mo gą wy stę po wać rów nież ob ja wy ze stro ny
prze wo du po kar mo we go i skóry – ból brzu cha, wy mio ty,
wy syp ka. In fek cje dol nych dróg od de cho wych, oskrze li
i płuc na le żą u dzie ci do naj cię żej prze bie ga ją cych, cho ry jest
czę sto w śre dnim/złym sta nie kli nicz nym. Wśród ob ja wów
do mi nu je go rącz ka, ka szel i złe sa mo po czu cie, ob ser wu je
się tak że nie spe cy ficz ne ob ja wy ze stro ny in nych ukła dów
i na rzą dów, np. ból brzu cha, wy mio ty. Nie za leż nie od pier -
wot nej lo ka li za cji in fek cji po sta wie nie roz po zna nia naj czę -
ściej opie ra się wy łącz nie na ba da niu pa cjen ta. Wy zwa niem
jest okre śle nie czyn ni ka etio lo gicz ne go i w za leż no ści od nie -
go usta le nie po stę po wa nia te ra peu tycz ne go. U więk szo ści
dzie ci przy do brym sta nie ogól nym, bez do dat ko wych czyn -
ni ków ry zy ka, w pierw szej ko lej no ści podej rze wa się za ka -
że nie wi ru so we, wo bec cze go wy star cza ją ce bę dzie le cze -
nie ob ja wo we. U cho rych, u których wy stę pu ją nie po ko ją ce
ob ja wy, np. za bu rze nia świa do mo ści, si ni ca, drgaw ki, wi -
docz ny w ba da niu wy si łek od de cho wy, du szność, trud na do
opa no wa nia go rącz ka, za bu rze nia kar mie nia nie mow ląt,
wska za na jest do dat ko wa oce na – wy ko na nie ba dań la bo ra -
to ryj nych lub obra zo wych i roz wa że nie le cze nia w szpi ta lu
ce lem po szu ki wa nia ogni ska za ka że nia bak te ryj ne go. U tych
cho rych praw do po dob nie ko niecz ne bę dzie bar dziej
wszech stron ne podej ście i in ten syw ne le cze nie, w tym an -
ty bio ty ko te ra pia em pi rycz na.

Z uwa gi na du żą czę stość wy stę po wa nia in fek cji ukła du
od de cho we go u dzie ci, skłon ność do nad ka żeń i po wtór -
nych za cho ro wań, po szu ku je się me tod za po bie ga nia za ka -
że niom. Sze ro ko za kro jo ne dzia ła nia pro fi lak tycz ne obej mu -
ją ce zdro wą, ade kwat ną do wie ku die tę, ak tyw ność fi zycz ną,
ogra ni cze nie dzia ła nia stre so rów, opty mal ną ilość snu,
zmniej sze nie eks po zy cji na za nie czy szcze nie po wie trza,
w tym eli mi na cję ze śro do wi ska ży cia dziec ka dy mu ty to nio -
we go oraz pro wa dze nie szcze pień ochron nych są ko niecz -
ne, że by ma ksy mal nie za bez pie czyć pa cjen ta, szcze gól nie
przed in fek cja mi po ten cjal nie cięż ki mi lub mo gą cy mi pro wa -
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dzić do zgo nu, jak np. krztu siec. U czę ści dzie ci po mi mo sto -
so wa nia wy mie nio nych dzia łań pro fi lak tycz nych czę stość in -
fek cji jest du ża. Mo że to wy ni kać z in dy wi du al nych cech
ukła du im mu no lo gicz ne go da ne go dziec ka, uwa run ko wań
ge ne tycz nych oraz du żej eks po zy cji na drob no u stro je w śro -
do wi sku ży cia – uczę szcza nie do żłob ka, klu bu dzie cię ce go
lub po sia da nie star sze go ro dzeń stwa w pla ców kach oświa -
to wych. Na wra ca ją ce in fek cje dez or ga ni zu ją ży cie ro dzi ny
oraz ge ne ru ją wy so kie ko szty jed no st ko we i spo łecz ne –
po wta rza ne wie lo krot nie kon sul ta cje me dycz ne, sto so wa nie
w cią gu ro ku wie lu le ków i wy ro bów me dycz nych, ko niecz -
ność zwol nie nia z pra cy, nie obec ność w szko le. 

Próbą roz wią za nia pro ble mu na wra ca ją cych za ka żeń
dróg od de cho wych u dzie ci by ło opra co wa nie i wpro wa -
dze nie na ry nek nie swo i stych szcze pio nek bak te ryj nych. Jest
to gru pa pre pa ra tów za wie ra ją cych za bi te w pro ce sie
obrób ki ter micz nej ko mór ki bak te rii lub ich li za ty[9]. W skład
wy ro bu wcho dzi kil ka szcze pów bak te rii bę dą cych naj czę st -
szy mi czyn ni ka mi etio lo gicz ny mi in fek cji u dzie ci. Na le żą do
nich: S. au reus, S. epi der mi dis, S. py o ge nes, S. vi ri dans, 
E. co li, K. pneu mo niae, H. in flu en zae, C. pseu do di ph the -
riae, M. ca tar rha lis. W li za tach spo ty ka się po nad to S. mi tis,

Ne is se ria spp. oraz G. te tra ge na. Nie swo i ste szcze pion ki
po da wa ne są róż ny mi dro ga mi w za leż no ści od pro duk tu –
do no so wo, do u st nie, pod skór nie, do mię śnio wo i ma ją za
za da nie sty mu lo wać układ im mu no lo gicz ny, na śla du jąc na tu -
ral ny pro ces. Dzia ła ją przede wszy st kim na nie swo i ste
mechanizmy obron ne – zwięk sza ją lo kal ną pro duk cję IgA,
po bu dza ją ma kro fa gi i wy twa rza nie in ter fe ro nu �, mo gą sty -
mu lo wać pro duk cję swo i stych prze ciw ciał prze ciw ko pa to -
ge nom za war tym w szcze pion ce[10].

Ja ko gru pa są wska za ne za po bie gaw czo i te ra peu tycz nie
w na wra ca ją cych oraz prze wle kłych sta nach za pal nych dróg
od de cho wych, za tok obocz nych no sa, no so gar dła i oskrze li
oraz w za pa le niu ucha środ ko we go. Szcze pion ki moż na sto -
so wać w przy pad kach na wra ca ją cych epi zo dów bólu po -
cho dze nia neu ro gen ne go – neu ral gii ner wu trój dziel ne go,
po ty licz ne go, w za pa le niu splo tu bar ko we go, ner wo bóli
mię dzy że bro wych oraz w rwie kul szo wej. Znaj du ją tak że
za sto so wa nie ja ko uzu peł nie nie te ra pii w na wra ca ją cych za -
pa le niach pę che rza mo czo we go, przy dat ków, po chwy i bło -
ny ślu zo wej ma ci cy. Nie po win ny być po da wa ne pa cjen tom
z za bu rze nia mi od por no ści, cu krzy cą, nie wy dol no ścią ne -
rek, cho ro ba mi au to im mu no lo gicz ny mi oraz w okre sie
ostrych za ka żeń, w tym gru źli cy. Brak da nych na te mat bez -
pie czeń stwa u cię żar nych i kar mią cych pier sią.

Sche mat daw ko wa nia jest in ny dla każ de go wy ro bu,
podob nie róż nić się mo że dro ga po da nia i za le ca ny czas
trwa nia le cze nia.

Po ly vac ci num jest nie swo i stą szcze pion ką bak te ryj ną,
w której drob no u stro je zo sta ły za bi te po przez ogrze wa -
nie[11]. Pre pa rat jest do stęp ny w for mie kro pli do no sa. Moż -
li wość po da nia pro duk tu tą dro gą jest za rów no dla pe dia try,
jak i ro dzi ca bar dzo ko rzy st na, gdyż apli ka cja nie na strę cza
trud no ści na wet w sy tu a cji bra ku współ pra cy z dziec kiem.
W po rów na niu do in nych pro duk tów po da nie szcze pion ki

Ta be la 2. Schemat dawkowania Polyvaccinum mite
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dro gą do no so wą eli mi nu je ko niecz ność in iek cji (do mię śnio -
wej czy pod skór nej), która stwa rza ry zy ko dzia łań ubocz -
nych sa me go wkłu cia i po da nia pew nej ob ję to ści pre pa ra tu
do tkan ki. Po ly vac ci num mi te w mi li li trze pro duk tu za wie ra
10 róż nych szcze pów bak te rii w okre ślo nej ilo ści (Ta be la 1).

Szcze pion ka dzia ła im mu no sty mu lu ją co, po bu dza jąc nie -
swo i stą od por ność ukła du im mu no lo gicz ne go, wy wo łu je
swo i stą od por ność na bak te rie, których an ty ge ny za war to
w pre pa ra cie, ale aby uzy skać po żą da ny efekt, na le ży prze -
pro wa dzić pe łen cykl szcze pień[12].

Po ly vac ci num mi te jest prze zna czo na do sto so wa nia
u pa cjen tów po wy żej 6 mie sią ca ży cia w pro fi lak ty ce na wra -
ca ją cych za ka żeń dróg od de cho wych.

Pro du cent za le ca okre ślo ny sche mat daw ko wa nia (Ta -
be la 2). Pro dukt na le ży po da wać co dzien nie przez okres 
6 ty go dni. Cykl ta ką sa mą daw ką na le ży kon ty nu o wać rów -
nież w przy pad ku wy stą pie nia za ka że nia dróg od de cho wych.
Peł ną sku tecz ność za pew nia sto so wa nie wy ro bu dwu krot nie
w cią gu ro ku, w okre sach po prze dza ją cych zwięk szo ną za pa -
dal ność na in fek cje dróg od de cho wych. Re ko men do wa ne
jest pro wa dze nie te ra pii przez okres dwóch lat.

Do prze ciw wska zań do za sto so wa nia szcze pion ki za li -
cza my:
❑ nadwraż li wość na skła dni ki szcze pion ki, w tym re ak cję

nadwraż li wo ści po po da niu po prze dniej daw ki,
❑ cho ro by za ka źne, szcze gól nie w ostrej fa zie (po da wa nie

Po ly vac ci num moż na kon ty nu o wać, je śli za ka że nie roz -
wi nie się w trak cie cy klu szcze pie nia),

❑ cho ro by ne rek i wą tro by,
❑ nie wy dol ność krą że nia,
❑ cho ro by ukła do we, w tym z au to a gre sji, 
❑ sto so wa nie le ków im mu no su pre syj nych (ob ni żo na od -

po wiedź po szcze pien na, wska za ne po da nie pre pa ra tu
po za koń cze niu te ra pii im mu no su pre syj nej),

❑ cho ro by roz ro sto we ukła du krwio twór cze go i in ne cho -
ro by ukła do we.

Brak da nych na te mat bez pie czeń stwa sto so wa nia
pro duk tu u ko biet w cią ży i kar mią cych pier sią. Nie zna ny
jest ro dzaj i do kład na czę stość wy stę po wa nia dzia łań nie -
po żą da nych po za sto so wa niu pre pa ra tu. Z ra por to wa -
nych skut ków ubocz nych na le ży wy mie nić miej sco we
podraż nie nie bło ny ślu zo wej no sa z to wa rzy szą cym świą -
dem i uczu ciem pie cze nia.

Na wra ca ją ce in fek cje dróg od de cho wych u dzie ci sta -
no wią po waż ny pro blem za rów no dla cho rych i ich opie -
ku nów, jak i sy ste mu opie ki zdro wia. Za sto so wa nie szcze -
pio nek nie swo i stych stwa rza szan sę na zwięk sze nie od por -

no ści dziec ka, a tym sa mym zmniej sze nie czę sto ści wy stę -
po wa nia za ka żeń w po cząt ko wym okre sie ży cia. W każ -
dym przy pad ku na le ży po rów nać ko rzy ści pły ną ce z za sto -
so wa nia tej for my im mu no sty mu la cji do sze ro ko po ję te go
ry zy ka u da ne go pa cjen ta.
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Znaczenie heparyn drobnocząsteczkowych 
w profilaktyce żylnej choroby 

zakrzepowo-zatorowej 
u pacjentów z chorobą nowotworową

Żyl na cho ro ba za krze po wo-za to ro wa u cho rych na no -
wo two ry zło śli we po mi mo moż li wo ści pro fi lak ty ki far ma ko lo -
gicz nej i nie far ma ko lo gicz nej z uwa gi na zwięk sze nie śmier tel -
no ści po zo sta je istot nym pro ble mem w co dzien nej prak ty ce
kli nicz nej. In dy wi du la ne ry zy ko po win no być oce nia ne
z uwzglę dnie niem czyn ni ków zwią za nych z pa cjen tem, ro -
dza jem no wo two ru oraz sto so wa nym le cze niem prze ciw no -
wo two ro wym przy uży ciu zwa li do wa nych skal pro gno stycz -
nych. Ak tu al nie do stęp ne opcje te ra peu tycz ne obej mu ją he -
pa ry ny drob no czą stecz ko we, he pa ry nę nie frak cjo no wa ną,
fon da pa ry nuks, bez po śre dnich an ta go ni stów czyn ni ka Xa oraz
da bi ga tran. Wy bór kon kret nej stra te gii te ra peu tycz nej po wi -
nien być uwa ru ko wa ny za rów no sy tu a cją kli nicz ną, jak i in dy -
wi du al ną cha rak te ry sty ką pa cjen ta, co gwa ran tu je sku tecz ność
i bez pie czeń stwo te ra pii przy mi ni ma li za cji ry zy ka po wi kłań.

Wstęp

Żyl na cho ro ba za krze po wo-za to ro wa (ŻChZZ) w po -
pu la cji pa cjen tów z roz po zna nym no wo two rem zło śli wym
sta no wi istot ny pro blem w co dzien nej prak ty ce kli nicz nej
i jest jed ną z wio dą cych przy czyn zgo nów w tej po pu la cji
(dru gą co do czę sto ści, ustę pu jąc miej sca je dy nie no wo two -
rom ja ko ta kim) – po mi mo moż li wo ści pro fi lak ty ki[1–2]. Obe -
cność no wo two ru zło śli we go zwięk sza ry zy ko wy stą pie nia
epi zo du żyl nej cho ro by za krze po wo-za to ro wej oko ło 
9-krot nie[3]. Sto so wa ne le cze nie sy ste mo we – che mio te ra -
pia, te ra pia an ty an gio gen na, le ki im mu no kom pe tent ne, in hi -
bi to ry ki naz biał ko wych – do dat ko wo zwięk sza ją to ry zy ko.
Da ne pły ną ce z ba dań kli nicz nych jed no znacz nie wska zu ją
na istot ne zwięk sze nie śmier tel no ści i zmniej sze nie prze ży -
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The importance of low-molecular weight heparins in the prevention of venous thromboembolism in cancer
patients
Summary

Venous thromboembolism in cancer patient still remains a major problem in routine clinical practice, increasing mortality, despite being

preventable. Individual risk assessment should include patient-related factors, type of cancer and type of anticancer treatment, using validated

prognostic risk-factors scores. Aviable thromboprophylactic options include: low molecular weight heparines, unfractionated heparine,

fondaparinux, direct antyXa inhibitors and direct trombone inhibitor dabigatran. Selection of particular strategy should be based both on

clinical situation and patients individual characteristics, which guarantees effectiveness and safety with minimal risk of complications.

Keywords: venous thromboembolism (VTE), cancer-related thrombosis (CAT), low molecular weight heparines (LMWH), direct oral

anticoagulants (DOAC)

Słowa kluczowe: żylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ŻChZZ), zakrzepica związana z nowotworem, heparyny drobnocząsteczkowe

(HDCz), doustne antykoagulanty niebędące antagonistami witaminy K (NOAC)
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specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 stycznia 2023 r. 2. ChPL Neoparin. 3. Dane o sprzedaży z aptek,  
PEX PharmaSequence, styczeń–grudzień 2022 r.
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Skrócona informacja o leku Neoparin 
Neoparin, 2000 j.m. (20 mg)/0,2 ml, roztwór do wstrzykiwań
Neoparin, 4000 j.m. (40 mg)/0,4 ml, roztwór do wstrzykiwań
Neoparin, 6000 j.m. (60 mg)/0,6 ml, roztwór do wstrzykiwań
Neoparin, 8000 j.m. (80 mg)/0,8 ml, roztwór do wstrzykiwań
Neoparin, 10 000 j.m. (100 mg)/1 ml, roztwór do wstrzykiwań
Każda ampułko-strzykawka2000 j.m. (20 mg)/0,2 ml zawiera enoksaparynę sodową w ilości 
odpowiadającej 2000 j.m. aktywności anty Xa (co odpowiada 20 mg) w 0,2 ml wody do 
wstrzykiwań.
Każda ampułko-strzykawka 4000 j.m. (40 mg)/0,4 ml zawiera enoksaparynę sodową w 
ilości odpowiadającej 4000 j.m. aktywności anty Xa (co odpowiada 40 mg) w 0,4 ml wody do 
wstrzykiwań.
Każda ampułko-strzykawka 6000 j.m. (60 mg)/0,6 ml zawiera enoksaparynę sodową w 
ilości odpowiadającej 6000 j.m. aktywności anty Xa (co odpowiada 60 mg) w 0,6 ml wody do 
wstrzykiwań.
Każda ampułko-strzykawka 8000 j.m. (80 mg)/0,8 ml zawiera enoksaparynę sodową w 
ilości odpowiadającej 8000 j.m. aktywności anty Xa (co odpowiada 80 mg) w 0,8 ml wody do 
wstrzykiwań.
Każda ampułko-strzykawka 10 000 j.m. (100 mg)/1,0 ml zawiera enoksaparynę sodową w 
ilości odpowiadającej 10 000 j.m. aktywności anty Xa (co odpowiada 100 mg) w 1,0 ml wody do 
wstrzykiwań. 
Wskazania do stosowania Produkt leczniczy Neoparin jest wskazany do stosowania u osób 
dorosłych w: -Zapobieganiu żylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentów chirurgicznych z 
grup umiarkowanego i wysokiego ryzyka, w szczególności poddawanych zabiegom chirurgicznym 
ortopedycznym lub zabiegom w chirurgii ogólnej, w tym zabiegom w chirurgii onkologicznej. 
-Zapobieganiu żylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentów internistycznych z ostrymi 
schorzeniami (takimi jak ostra niewydolność serca, niewydolność oddechowa, ciężkie zakażenia lub 
choroby reumatyczne) i ograniczoną mobilnością, narażonych na podwyższone ryzyko żylnej 
choroby zakrzepowo-zatorowej. -Leczeniu zakrzepicy żył głębokich (ZŻG) i zatorowości płucnej (ZP), 
z wyłączeniem zatorowości płucnej, która może z dużym prawdopodobieństwem wymagać 
leczenia trombolitycznego lub zabiegu operacyjnego. -Przedłużone leczenie zakrzepicy żył 
głębokich (ZŻG) i zatorowości płucnej (ZP) oraz zapobieganie ich nawrotom u pacjentów z aktywną 
chorobą nowotworową. -Zapobieganiu tworzeniu się skrzepów w krążeniu pozaustrojowym 
podczas hemodializy. -Ostrym zespole wieńcowym: -Leczenie niestabilnej dławicy piersiowej oraz 
zawału serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI), w skojarzeniu z podawanym doustnie kwasem 
acetylosalicylowym. -Leczenie świeżego zawału mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST 
(STEMI), w tym zarówno u pacjentów leczonych zachowawczo, jak i poddawanych przezskórnej 
interwencji wieńcowej (PCI). Dawkowanie i sposób podawania Dawkowanie. Zapobieganie 
żylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentów chirurgicznych z grup umiarkowanego i wysokiego 
ryzyka Indywidualne ryzyko zakrzepowo-zatorowe u pacjentów można oszacować na podstawie 
zwalidowanego modelu stratyfikacji ryzyka. -U pacjentów z umiarkowanym ryzykiem żylnej 
choroby zakrzepowo-zatorowej zalecana dawka enoksaparyny sodowej wynosi 2000 j.m. (20 mg) 
raz na dobę we wstrzyknięciu podskórnym (sc.). Wykazano, że przedoperacyjne rozpoczęcie (2 
godziny przed zabiegiem chirurgicznym) podawania enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 
mg) jest skuteczne i bezpieczne w zabiegach chirurgicznych związanych z umiarkowanym 
ryzykiem. U pacjentów z grupy umiarkowanego ryzyka stosowanie enoksaparyny sodowej należy 
kontynuować przez co najmniej 7–10 dni, niezależnie od stanu pacjenta (np. przywrócenia 
mobilności). Profilaktykę należy kontynuować dopóki występuje istotne ograniczenie sprawności 
ruchowej pacjenta. -U pacjentów z grupy wysokiego ryzyka żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 
zalecana dawka enoksaparyny sodowej wynosi 4000 j.m. (40 mg) raz na dobę we wstrzyknięciu 
podskórnym, przy czym podawanie najlepiej rozpocząć 12 godzin przed zabiegiem chirurgicznym. 
Jeśli istnieje potrzeba rozpoczęcia profilaktyki z zastosowaniem enoksaparyny sodowej wcześniej 
niż 12 godzin przed zabiegiem chirurgicznym (np. u pacjenta z grupy wysokiego ryzyka 
oczekującego na zabieg chirurgii ortopedycznej), ostatnie wstrzyknięcie należy wykonać nie później 
niż 12 godzin przed zabiegiem chirurgicznym i należy ponownie rozpocząć podawanie produktu 12 
godzin po zabiegu. -W przypadku pacjentów, którzy przeszli duży zabieg chirurgii ortopedycznej, 
zaleca się zastosowanie przedłużonej profilaktyki żylnej choroby zakrzepowo- zatorowej (ŻChZZ) 
trwającej do 5 tygodni. -W przypadku pacjentów z grupy wysokiego ryzyka żylnej choroby 
zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ), u których wykonano zabieg chirurgiczny w obrębie jamy brzusznej 
lub miednicy z powodu choroby nowotworowej, zaleca się przedłużoną profilaktykę ŻChZZ przez 4 
tygodnie. Zapobieganie żylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentów internistycznych: 
Zalecana dawka enoksaparyny sodowej wynosi 4000 j.m. (40 mg) raz na dobę we wstrzyknięciu 
podskórnym. Leczenie z zastosowaniem enoksaparyny sodowej przepisuje się na co najmniej 6 do 
14 dni, niezależnie od stanu pacjenta (np. mobilności). Nie określono korzyści ze stosowania 
leczenia przez czas dłuższy niż 14 dni. Leczenie zakrzepicy żył głębokich i zatorowości płucnej 
Enoksaparyna sodowa może być podawana podskórnie zarówno raz na dobę w dawce 150 j.m./kg 
mc. (1,5 mg/kg mc.) jak i dwa razy na dobę w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.). Lekarz 
powinien wybrać schemat w oparciu o indywidualną ocenę, w tym ocenę ryzyka zakrzepowo-
zatorowego i ryzyka krwawienia. Schemat dawkowania 150 j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na 
dobę należy stosować u pacjentów bez powikłań, z niskim ryzykiem nawrotu żylnej choroby 
zakrzepowo-zatorowej. Schemat dawkowania 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobę 
należy stosować u wszystkich innych pacjentów, np. u osób z otyłością, z objawową zatorowością 
płucną, chorobą nowotworową, z nawrotową żylną chorobą zakrzepowo-zatorową lub z zakrzepicą 
proksymalną (żyły biodrowej). Leczenie enoksaparyną sodową przepisuje się średnio na okres 10 
dni. Leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi należy rozpocząć, gdy jest to właściwe (patrz 
„Zmiana leczenia enoksaparyną sodową na doustne leki przeciwzakrzepowe” na końcu punktu). 
Przedłużone leczenie zakrzepicy żył głębokich i zatorowości płucnej i zapobieganie ich nawrotom u 
pacjentów z aktywną chorobą nowotworową W przedłużonym leczeniu zakrzepicy żył głębokich 
(ZŻG) i zatorowości płucnej (ZP) oraz zapobieganiu ich nawrotom u pacjentów z aktywną chorobą 
nowotworową, lekarz powinien dokładnie ocenić indywidualne ryzyko zakrzepowo-zatorowe i 
ryzyko wystąpienia krwawienia u pacjenta. Zalecana dawka to 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) 
podawana dwa razy na dobę we wstrzyknięciach podskórnych przez 5 do 10 dni, a następnie 150 
j.m./kg mc. (1,5 mg/kg mc.) raz na dobę we wstrzyknięciu podskórnym podawana do 6 miesięcy. 
Korzyści z przedłużonego leczenia przeciwzakrzepowego należy ponownie ocenić po 6 miesiącach 
leczenia. Zapobieganie tworzeniu się skrzepów podczas hemodializy Zalecana dawka wynosi 100 
j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) enoksaparyny sodowej. U pacjentów z wysokim ryzykiem krwawienia 
dawkę należy zmniejszyć do 50 j.m./kg mc. (0,5 mg/kg mc.) w przypadku stosowania podwójnego 
dostępu naczyniowego lub do 75 j.m./kg mc.(0,75 mg/kg mc.), jeśli dostęp naczyniowy jest 
pojedynczy. Podczas hemodializy enoksaparynę sodową należy podać do linii tętniczej krążenia 
pozaustrojowego na początku sesji dializy. Efekt takiej dawki jest zazwyczaj wystarczający na 
4-godzinną sesję; jednak w przypadku zaobserwowania pierścieni fibrynowych, na przykład po 
dłuższej niż zwykle sesji dializy, można podać dodatkową dawkę od 50 j.m. do 100 j.m./kg mc. (od 
0,5 do 1 mg/kg mc.). Nie ma dostępnych danych na temat pacjentów stosujących enoksaparynę 
sodową w profilaktyce lub leczeniu poddawanych sesjom hemodializy. Ostry zespół wieńcowy: 
leczenie niestabilnej dławicy piersiowej i zawału mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST oraz 
leczenie świeżego zawału mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST -W leczeniu niestabilnej 
dławicy piersiowej oraz zawału mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST zalecana dawka 
enoksaparyny sodowej wynosi 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin we wstrzyknięciu 
podskórnym w skojarzeniu z terapią przeciwpłytkową. Leczenie należy kontynuować przez co 
najmniej 2 dni, a następnie do czasu ustabilizowania się stanu klinicznego pacjenta. Zwykle 
leczenie trwa od 2 do 8 dni. Zaleca się także podawanie kwasu acetylosalicylowego u wszystkich 
pacjentów bez przeciwwskazań w początkowej nasycającej dawce doustnej 150–300 mg (u 
pacjentów, którzy nie otrzymywali wcześniej kwasu acetylosalicylowego), a następnie w dawce 
podtrzymującej 75-325 mg/dobę przez długi czas, niezależnie od strategii leczenia. -W leczeniu 
świeżego zawału mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST zalecana dawka enoksaparyny 
sodowej to 3000 j.m. (30 mg) w pojedynczym szybkim wstrzyknięciu dożylnym (iv., bolus) w 
połączeniu z dawką podskórną 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.), a następnie należy podawać 
podskórnie 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) co 12 godzin (maksymalnie 10 000 j.m. (100 mg) w 
przypadku każdej z pierwszych dwóch dawek podskórnych). Jednocześnie należy wdrożyć 
odpowiednie leczenie przeciwpłytkowe, takie jak podawany doustnie kwas acetylosalicylowy (w 
dawce 75 mg do 325 mg raz na dobę), o ile nie występują przeciwwskazania do takiego leczenia. 
Zalecany czas trwania leczenia wynosi 8 dni lub do czasu wypisu ze szpitala, w zależności od tego, 
co nastąpi wcześniej. Podczas jednoczesnego stosowania z leczeniem trombolitycznym (o swoistym 
działaniu na fibrynę lub bez swoistego działania na fibrynę), enoksaparynę sodową należy podać w 
okresie od 15 minut przed do 30 minut po rozpoczęciu leczenia fibrynolitycznego. -Dawkowanie u 
pacjentów w wieku ≥75 lat przedstawiono w punkcie „Pacjenci w podeszłym wieku”. -W przypadku 
pacjentów poddawanych przezskórnej interwencji wieńcowej, jeśli ostatnią dawkę enoksaparyny 
sodowej podano podskórnie mniej niż 8 godzin przed wypełnieniem balonu, wówczas nie jest 
konieczne podawanie dodatkowych dawek. Jeśli ostatnią dawkę podskórną podano więcej niż 8 
godzin przed wypełnieniem balonu, wówczas należy podać enoksaparynę sodową w szybkim 
wstrzyknięciu dożylnym (bolus) w dawce 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg mc.). Dzieci i młodzież Nie 
określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności enoksaparyny sodowej u dzieci i młodzieży. 
Osoby w podeszłym wieku We wszystkich wskazaniach z wyjątkiem zawału mięśnia sercowego z 
uniesieniem odcinka ST nie jest konieczne zmniejszenie dawkowania u pacjentów w podeszłym 
wieku, chyba że występują zaburzenia czynności nerek (patrz poniżej „Zaburzenia czynności nerek” 
oraz punkt Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania). W leczeniu świeżego 
zawału mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentów w podeszłym wieku (≥75 lat) nie 
należy stosować początkowego szybkiego wstrzyknięcia dożylnego (bolus). Podawanie produktu 
leczniczego należy rozpocząć od dawki 75 j.m./kg mc.(0,75 mg/kg mc.) podskórnie co 12 godzin 
(maksymalnie 7500 j.m. (75 mg) podskórnie w odniesieniu do pierwszych dwóch dawek, a 
następnie 75 j.m./kg mc. (0,75 mg/kg mc.) podskórnie w odniesieniu do pozostałych dawek). 
Dawkowanie u pacjentów w podeszłym wieku z zaburzeniami czynności nerek – patrz poniżej 
„Zaburzenia czynności nerek” oraz punkt Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące 
stosowania. Zaburzenia czynności wątroby Dostępne dane dotyczące pacjentów z zaburzeniami 
czynności wątroby są ograniczone (patrz punkty 5.1 i 5.2 ChPL) i należy zachować ostrożność 
podczas leczenia tych pacjentów (patrz punkt Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące 
stosowania). Zaburzenia czynności nerek (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL) -Ciężkie zaburzenia czynności 
nerek. Nie zaleca się stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentów ze schyłkową chorobą nerek 
(klirens kreatyniny <15 ml/min) ze względu na brak danych dotyczących tej populacji poza 
zapobieganiem powstawania skrzepów w krążeniu pozaustrojowym podczas hemodializy. Tabela 
dawkowania u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny 15-30 ml/
min): Wskazanie|Schemat dawkowania: Zapobieganie żylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej|2000 
j.m. (20 mg) podskórnie raz na dobę. Leczenie zakrzepicy żył głębokich i zatorowości płucnej|100 
j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciała podskórnie raz na dobę. Przedłużone leczenie zakrzepicy żył 
głębokich i zatorowości płucnej u pacjentów z aktywną chorobą nowotworową|100 j.m./kg mc. (1 
mg/kg mc.) masy ciała podskórnie raz na dobę. Leczenie niestabilnej dławicy piersiowej i zawału 
mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST |100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciała podskórnie 
raz na dobę. Leczenie świeżego zawału mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (u pacjentów 
w wieku poniżej 75 lat). |1 x 3000 j.m. (30 mg) w szybkim wstrzyknięciu dożylnym (bolus) plus 100 
j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciała podskórnie, a następnie 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy 
ciała podskórnie co 24 godziny. Leczenie świeżego zawału mięśnia sercowego z uniesieniem 
odcinka ST (u pacjentów w wieku powyżej 75 lat)|Bez początkowego szybkiego wstrzyknięcia 
dożylnego (bolus), 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) masy ciała podskórnie, a następnie 100 j.m./kg 
mc. (1 mg/kg mc.) masy ciała podskórnie co 24 godziny. Zalecenia dotyczące modyfikacji dawek nie 
mają zastosowania we wskazaniu związanym z hemodializami. -Umiarkowane i łagodne 
zaburzenia czynności nerek. Choć nie zaleca się modyfikowania dawek u pacjentów z 

umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) lub łagodnymi zaburzeniami czynności nerek 
(klirens kreatyniny 50−80 ml/min), zaleca się uważne monitorowanie kliniczne takich pacjentów. 
Sposób podawania Produktu leczniczego Neoparin nie należy podawać domięśniowo. -W 
profilaktyce żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegach chirurgicznych, leczeniu zakrzepicy 
żył głębokich i zatorowości płucnej, przedłużonym leczeniu zakrzepicy żył głębokich i zatorowości 
płucnej u pacjentów z aktywną chorobą nowotworową, leczeniu niestabilnej dławicy piersiowej 
oraz zawału mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST enoksaparynę sodową należy podawać 
we wstrzyknięciu podskórnym. -W świeżym zawale mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST 
leczenie należy rozpocząć od pojedynczego szybkiego wstrzyknięcia dożylnego (bolus), po którym 
należy niezwłocznie wykonać wstrzyknięcie podskórne. -W zapobieganiu tworzenia się skrzepów w 
krążeniu pozaustrojowym podczas hemodializy lek należy podać do linii tętniczej krążenia 
pozaustrojowego. Jednorazowa ampułko-strzykawka jest gotowa do bezpośredniego użycia. 
-Technika wstrzyknięcia podskórnego: Wstrzyknięcie najlepiej wykonać wtedy, gdy pacjent 
znajduje się w pozycji leżącej. Enoksaparynę sodową podaje się w głębokich wstrzyknięciach 
podskórnych. W przypadku używania ampułko-strzykawek nie należy usuwać pęcherzyka 
powietrza ze strzykawki przed wstrzyknięciem, gdyż może to spowodować zmniejszenie podanej 
dawki. Jeśli wymagane jest dostosowanie ilości leku do wstrzyknięcia według masy ciała pacjenta, 
wówczas należy użyć ampułko-strzykawek z podziałką w celu uzyskania wymaganej objętości 
poprzez usunięcie nadmiaru roztworu przed wstrzyknięciem. Należy pamiętać, że w niektórych 
przypadkach nie jest możliwe uzyskanie dokładnej dawki ze względu na dokładność podziałki na 
strzykawce – w takim przypadku należy zaokrąglić objętość do najbliższej podziałki. Produkt 
leczniczy należy podawać na przemian w lewą lub prawą przednio-boczną lub tylno-boczną część 
powłok brzusznych. Całą długość igły należy wprowadzić pionowo w fałd skóry powstały po 
delikatnym uchwyceniu jej kciukiem i palcem wskazującym. Nie należy uwalniać fałdu skóry przed 
zakończeniem wstrzykiwania. Po podaniu produktu leczniczego nie należy pocierać miejsca 
wstrzyknięcia. Uwaga dotycząca ampułko-strzykawek wyposażonych w automatyczny system 
bezpieczeństwa: System bezpieczeństwa jest uruchamiany po zakończeniu wstrzyknięcia (patrz 
instrukcje przedstawione w punkcie 6.6 ChPL). W przypadku samodzielnego podawania leku przez 
pacjenta należy zalecić mu przestrzeganie instrukcji przedstawionych w ulotce dla pacjenta 
dołączonej do opakowania leku. -Szybkie wstrzyknięcie dożylne (bolus) (tylko w przypadku 
leczenia świeżego zawału mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST): W świeżym zawale 
mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie należy rozpocząć od pojedynczego szybkiego 
wstrzyknięcia dożylnego (bolus), po którym należy niezwłocznie wykonać wstrzyknięcie 
podskórne. Do wstrzykiwań dożylnych można używać zarówno fiolek wielodawkowych jak i 
ampułko-strzykawek. Enoksaparynę sodową należy podawać przez linię dożylną. Produktu 
leczniczego nie wolno mieszać ani podawać z innymi produktami leczniczymi. W celu uniknięcia 
ewentualnego mieszania enoksaparyny sodowej z innymi produktami leczniczymi, dostęp żylny 
należy przepłukać odpowiednią objętością soli fizjologicznej lub roztworu dekstrozy przed 
wykonaniem i po wykonaniu szybkiego wstrzyknięcia dożylnego (bolus) enoksaparyny sodowej, w 
celu oczyszczenia miejsca wprowadzania produktu leczniczego. Enoksaparynę sodową można 
bezpiecznie podawać z roztworem fizjologicznym soli (0,9% roztwór chlorku sodu) lub 5% 
roztworem wodnym dekstrozy. -Wstępne szybkie wstrzyknięcie dożylne (bolus) 3000 j.m. (30 mg). 
W celu wykonania wstępnego szybkiego wstrzyknięcia dożylnego (bolus) enoksaparyny sodowej w 
dawce 3000 j.m. (30 mg) przy użyciu ampułko-strzykawki z podziałką należy usunąć nadmiar 
objętości, tak aby w strzykawce pozostała tylko objętość odpowiadająca 3000 j.m. (30 mg). Dawkę 
3000 j.m. (30 mg) można wówczas wstrzyknąć bezpośrednio do linii dożylnej. -Dodatkowe szybkie 
wstrzyknięcie dożylne (bolus) w przypadku wykonywania zabiegu przezskórnej interwencji 
wieńcowej, jeśli ostatnią dawkę podskórną podano więcej niż 8 godzin przed wypełnieniem balonu. 
W przypadku pacjentów poddawanych zabiegowi przezskórnej interwencji wieńcowej, jeśli 
ostatnią dawkę podskórną podano więcej niż 8 godzin przed wypełnieniem balonu, wówczas 
należy wykonać dodatkowe szybkie wstrzyknięcie dożylne (bolus) w dawce 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/
kg mc.). W celu zapewnienia dokładności podania niewielkiej objętości produktu, zaleca się 
rozcieńczenie leku do 300 j.m./ml (3 mg/ml). Aby uzyskać roztwór o stężeniu 300 j.m./ml (3 mg/ml) 
przy użyciu ampułko-strzykawki zawierającej 6000 j.m. (60 mg) enoksaparyny sodowej, zaleca się 
użycie worka infuzyjnego o pojemności 50 ml (z roztworem fizjologicznym soli (0,9%) lub 5% 
roztworem wodnym dekstrozy) w następujący sposób: Pobrać 30 ml płynu z worka infuzyjnego za 
pomocą strzykawki i usunąć ten płyn. Wstrzyknąć całą zawartość ampułko-strzykawki zawierającej 
6000 j.m. (60 mg) enoksaparyny sodowej do pozostałych w worku 20 ml roztworu. Delikatnie 
wymieszać zawartość worka. Pobrać wymaganą objętość rozcieńczonego roztworu za pomocą 
strzykawki w celu podania produktu do linii dożylnej. Po wykonaniu rozcieńczenia objętość 
przeznaczoną do wstrzyknięcia można obliczyć przy użyciu następującego wzoru: [objętość 
rozcieńczonego roztworu (ml) = masa ciała pacjenta (kg) x 0,1] lub w oparciu o poniższą tabelę. 
Zaleca się, aby przygotować rozcieńczony roztwór bezpośrednio przed użyciem. Objętość 
przeznaczona do wstrzyknięcia przez linię dożylną po wykonaniu rozcieńczenia do docelowego 
stężenia 300 j.m. (3 mg) /ml. Masa ciała|Wymagana dawka; 30 j.m./kg mc. (0,3 mg/kg 
mc.)|Objętość przeznaczona do wstrzyknięcia po rozcieńczeniu do docelowego stężenia 300 j.m. (3 
mg) /ml.; [kg]|j.m.|[mg]|[ml]; 45|1350|13,5|4,5; 50|1500|15|5; 55|1650|16,5|5,5; 60|1800|18|6; 
65|1950|19,5|6,5; 70|2100|21|7; 75|2250|22,5|7,5; 80|2400|24|8; 85|2550|25,5|8,5; 90|2700|27|9; 
95|2850|28,5|9,5; 100|3000|30|10; 105|3150|31,5|10,5; 110|3300|33|11; 115|3450|34,5|11,5; 
120|3600|36|12; 125|3750|37,5|12,5; 130|3900|39|13; 135|4050|40,5|13,5; 140|4200|42|14; 
145|4350|43,5|14,5; 150|4500|45|15. -Wstrzyknięcie do linii tętniczej krążenia pozaustrojowego: W 
celu zapobiegania tworzeniu się skrzepów w krążeniu pozaustrojowym podczas hemodializy, 
enoksaparynę podaje się we wstrzyknięciu do linii tętniczej krążenia pozaustrojowego. Zmiana 
leczenia enoksaparyną sodową na doustne leki przeciwzakrzepowe -Zmiana leczenia enoksaparyną 
sodową na antagonistów witaminy K (ang. vitamin K antagonists, VKA). Należy zintensyfikować 
kontrolę kliniczną i badania laboratoryjne [czas protrombinowy wyrażony jako międzynarodowy 
współczynnik znormalizowany (INR)] w celu monitorowania działania VKA. Ponieważ występuje 
pewien odstęp czasu, zanim VKA osiągnie swoje maksymalne działanie, leczenie enoksaparyną 
sodową należy kontynuować w stałej dawce tak długo, jak będzie to konieczne, w celu utrzymania 
wartości INR w zalecanym zakresie terapeutycznym dla danego wskazania w dwóch kolejnych 
testach. W przypadku pacjentów, którzy aktualnie przyjmują VKA, należy odstawić VKA i podać 
pierwszą dawkę enoksaparyny sodowej, gdy poziom INR zmniejszy się poniżej zakresu 
terapeutycznego. -Zmiana leczenia enoksaparyną sodową na bezpośrednie doustne leki 
przeciwzakrzepowe (ang. direct oral anticoagulants, DOAC). W przypadku pacjentów aktualnie 
otrzymujących enoksaparynę sodową należy odstawić enoksaparynę sodową i rozpocząć 
podawanie DOAC 0 do 2 godzin przed zaplanowaną godziną podania następnej dawki 
enoksaparyny sodowej, zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego DOAC. W przypadku 
pacjentów, którzy aktualnie przyjmują DOAC, pierwszą dawkę enoksaparyny sodowej należy podać 
w zaplanowanym czasie przyjęcia następnej dawki DOAC. Podanie w przypadku znieczulenia 
podpajęczynówkowego, zewnątrzoponowego lub nakłucia lędźwiowego. Jeżeli lekarz zdecyduje o 
podaniu leczenia przeciwzakrzepowego w przypadku znieczulenia zewnątrzoponowego lub 
podpajęczynówkowego bądź nakłucia lędźwiowego, zalecane jest uważne monitorowanie 
neurologiczne ze względu na ryzyko powstawania krwiaków okołordzeniowych (patrz punkt 4.4 
ChPL). -Dawki stosowane w profilaktyce. Należy zachować odstęp co najmniej 12 godzin bez 
wykonywania wkłuć pomiędzy ostatnim wstrzyknięciem enoksaparyny sodowej w dawkach 
profilaktycznych i wkłuciem igły lub założeniem cewnika. W przypadku technik ciągłego podawania 
leków należy zastosować podobny odstęp czasu wynoszący co najmniej 12 godzin przed 
usunięciem cewnika. U pacjentów z klirensem kreatyniny 15–30 ml/min należy rozważyć 
dwukrotne wydłużenie odstępu czasu do wykonania wkłucia/założenia lub usunięcia cewnika – do 
co najmniej 24 godzin. Rozpoczęcie podawania enoksaparyny sodowej w dawce 2000 j.m. (20 mg) 
2 godziny przed operacją nie jest właściwe w przypadku znieczulenia podpajęczynówkowego. 
-Dawki stosowane w leczeniu. Należy zachować odstęp co najmniej 24 godzin bez wykonywania 
wkłuć pomiędzy ostatnim wstrzyknięciem enoksaparyny sodowej w dawkach profilaktycznych i 
wkłuciem igły lub założeniem cewnika (patrz też punkt 4.3 ChPL). W przypadku technik ciągłego 
podawania leków należy zastosować podobny odstęp czasu wynoszący 24 godziny przed 
usunięciem cewnika. U pacjentów z klirensem kreatyniny 15–30 ml/min należy rozważyć 
dwukrotne wydłużenie odstępu czasu do wykonania wkłucia/założenia lub usunięcia cewnika – do 
co najmniej 48 godzin. U pacjentów otrzymujących dwie dawki w ciągu doby (tj. 75 j.m./kg mc. 
(0,75 mg/kg mc.) dwa razy na dobę lub 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) dwa razy na dobę) należy 
pominąć drugą dawkę enoksaparyny sodowej aby uzyskać odpowiedni odstęp czasu przed 
założeniem lub usunięciem cewnika. W tych punktach czasowych nadal wykrywa się poziom 
aktywności anty-Xa, a zalecane opóźnienia nie gwarantują uniknięcia powstania krwiaka 
okołordzeniowego. Podobnie należy też rozważyć niestosowanie enoksaparyny sodowej przez co 
najmniej 4 godziny po wykonaniu nakłucia podpajęczynówkowego, zewnątrzoponowego lub po 
usunięciu cewnika. Opóźnienie to powinno być oparte na ocenie stosunku korzyści do ryzyka z 
uwzględnieniem zarówno ryzyka zakrzepicy, jak i ryzyka krwawienia w związku z zabiegiem oraz 
występujących u pacjenta czynników ryzyka. Przeciwwskazania Enoksaparyna sodowa jest 
przeciwwskazana u pacjentów z: -Nadwrażliwością na enoksaparynę sodową, heparynę lub ich 
pochodne, w tym inne heparyny drobnocząsteczkowe (ang. Low molecular weight heparins, LMWH) 
lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1. ChPL; -Stwierdzoną w 
wywiadzie immunologiczną małopłytkowością poheparynową (ang. heparin-induced 
thrombocytopenia, HIT) w okresie ostatnich 100 dni lub obecność przeciwciał krążących (patrz też 
punkt 4.4 ChPL). -Aktywnym, klinicznie istotnym krwawieniem oraz ze stanami medycznymi 
związanymi z wysokim ryzykiem krwawienia, w tym niedawno przebyty udar krwotoczny, 
owrzodzenie żołądka lub jelit, obecność nowotworu złośliwego obarczonego wysokim ryzykiem 
krwawienia, niedawno przebyta operacja mózgu, rdzenia kręgowego lub oka, rozpoznanie lub 
podejrzenie żylaków przełyku, nieprawidłowości anatomiczne w układzie tętniczo-żylnym, tętniaki 
naczyniowe lub poważne nieprawidłowości naczyń krwionośnych w obrębie rdzenia kręgowego lub 
mózgu. -Znieczuleniem podpajęczynówkowym lub zewnątrzoponowym bądź znieczuleniem 
miejscowym, gdy enoksaparynę sodową stosowano w leczeniu w okresie ostatnich 24 godzin (patrz 
punkt 4.4 ChPL). Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania. -Ogólne. 
Nie należy stosować enoksaparyny sodowej zamiennie z innymi heparynami 
drobnocząsteczkowymi (z prostym zastąpieniem liczby jednostek). Te produkty lecznicze różnią się 
procesem wytwarzania, masą cząsteczkową, swoistą aktywnością anty-Xa oraz anty-IIa, 
jednostkami, dawkowaniem, a także skutecznością kliniczną oraz bezpieczeństwem. To z kolei 
powoduje różnice w farmakokinetyce i związane jest z aktywnością biologiczną (np. aktywność 
przeciwtrombinowa oraz interakcje z płytkami krwi). Dlatego też wymagana jest szczególna uwaga 
i zapewnienie zgodności z instrukcjami stosowania specyficznymi dla każdego z produktów 
leczniczych. -Małopłytkowość poheparynowa (HIT) w wywiadzie (>100 dni). Stosowanie 
enoksaparyny sodowej jest przeciwwskazane u pacjentów ze stwierdzoną w wywiadzie 
immunologiczną małopłytkowością poheparynową w okresie ostatnich 100 dni lub z obecnością 
przeciwciał krążących (patrz też punkt 4.3 ChPL). Przeciwciała krążące mogą utrzymywać się kilka 
lat. Enoksaparynę sodową należy stosować z zachowaniem daleko posuniętej ostrożności u 
pacjentów z małopłytkowością poheparynową w wywiadzie (>100 dni) bez przeciwciał krążących. 
Decyzję o zastosowaniu enoksaparyny sodowej w takim przypadku można podjąć dopiero po 
dokładnej ocenie stosunku korzyści do ryzyka oraz po rozważeniu alternatywnych metod leczenia 
bez stosowania heparyny (np. soli sodowej danaparoidu lub lepirudyny). -Monitorowanie liczby 
płytek krwi. U pacjentów z chorobą nowotworową i z liczbą płytek krwi poniżej 80 G/l, leczenie 
przeciwzakrzepowe należy rozważyć indywidualnie dla każdego przypadku; jednocześnie zaleca się 
uważne monitorowanie tych pacjentów. Podczas stosowania heparyn drobnocząsteczkowych 
istnieje ryzyko wystąpienia małopłytkowości wywołanej przez heparynę z udziałem przeciwciał. 
Małopłytkowość występuje zazwyczaj pomiędzy 5. i 21. dniem od rozpoczęcia leczenia 
enoksaparyną sodową. Ryzyko wystąpienia małopłytkowości poheparynowej jest wyższe w 
przypadku pacjentów po operacjach, głównie po zabiegach kardiochirurgicznych, a także u 
pacjentów z chorobami nowotworowymi. Dlatego zaleca się oznaczenie liczby płytek krwi przed 
rozpoczęciem leczenia enoksaparyną sodową, a następnie regularne wykonywanie takiego 

oznaczenia w trakcie leczenia. W razie wystąpienia objawów klinicznych sugerujących 
małopłytkowość poheparynową (jakiegokolwiek nowego epizodu tętniczej i (lub) żylnej choroby 
zakrzepowo-zatorowej, jakiejkolwiek bolesnej zmiany skórnej w miejscu wstrzyknięcia, 
jakiejkolwiek reakcji alergicznej lub anafilaktoidalnej podczas leczenia) należy oznaczyć liczbę 
płytek krwi. Pacjenci muszą mieć świadomość tego, że objawy takie mogą wystąpić oraz że powinni 
wówczas poinformować o tym swojego lekarza podstawowej opieki zdrowotnej. W praktyce w 
przypadku zaobserwowania potwierdzonego istotnego obniżenia liczby płytek krwi (o 30% do 50% 
wartości początkowej) leczenie enoksaparyną sodową należy natychmiast przerwać i należy 
zastosować u pacjenta inne leczenie przeciwzakrzepowe bez stosowania heparyny. -Krwotok. 
Podobnie jak w przypadku innych leków przeciwzakrzepowych, krwawienie może wystąpić w 
dowolnej lokalizacji. W przypadku wystąpienia krwawienia należy zbadać miejsce krwotoku i 
wdrożyć odpowiednie leczenie. Enoksaparynę sodową, tak jak w przypadku każdej innej terapii 
przeciwzakrzepowej, należy stosować ostrożnie w sytuacjach zwiększonego ryzyka krwawienia, 
takich jak: -zaburzenia hemostazy, -choroba wrzodowa żołądka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie, 
-niedawno przebyty udar niedokrwienny, -ciężkie nadciśnienie tętnicze, -niedawno stwierdzona 
retinopatia cukrzycowa, -przebyte zabiegi neurochirurgiczne lub okulistyczne, -jednoczesne 
stosowanie produktów leczniczych wpływających na hemostazę (patrz punkt 4.5 ChPL). -Badania 
laboratoryjne. W dawkach stosowanych w przypadku profilaktyki żylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej enoksaparyna sodowa nie wpływa w istotny sposób na czas krwawienia ani na ogólne 
parametry krzepnięcia krwi, a także nie wpływa na agregację płytek krwi ani na wiązanie 
fibrynogenu z płytkami. W przypadku stosowania wyższych dawek może wystąpić wydłużenie 
czasu częściowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) oraz czasu krzepnięcia po aktywacji (ACT). 
Wydłużenie czasu aPTT i ACT nie jest skorelowane liniowo ze zwiększeniem aktywności 
przeciwzakrzepowej enoksaparyny sodowej, dlatego pomiary tych parametrów nie stanowią 
odpowiedniego ani wiarygodnego sposobu monitorowania aktywności enoksaparyny sodowej. 
-Znieczulenie podpajęczynówkowe, zewnątrzoponowe lub nakłucie lędźwiowe. Nie należy 
wykonywać znieczulenia podpajęczynówkowego, zewnątrzoponowego ani nakłucia lędźwiowego 
w okresie 24 godzin po podaniu enoksaparyny sodowej w dawkach terapeutycznych (patrz też 
punkt 4.3 ChPL). Odnotowano przypadki krwiaków okołordzeniowych w przypadku jednoczesnego 
stosowania enoksaparyny sodowej i wykonania zabiegu znieczulenia podpajęczynówkowego, 
zewnątrzoponowego lub nakłucia lędźwiowego, skutkujących długotrwałym lub trwałym 
porażeniem. Takie powikłania występują rzadko podczas stosowania enoksaparyny sodowej w 
dawkach 4000 j.m. (40 mg) raz na dobę lub mniejszych. Ryzyko takich powikłań zwiększa się w 
przypadku: używania po operacji stałych cewników zewnątrzoponowych, jednoczesnego 
podawania innych produktów leczniczych wpływających na hemostazę, np. niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych (NLPZ), pourazowych uszkodzeń lub wielokrotnie stosowanych znieczuleń 
podpajęczynówkowego, zewnątrzoponowego lub u pacjentów po zabiegach chirurgicznych 
kręgosłupa w wywiadzie lub z deformacjami kręgosłupa. W celu ograniczenia potencjalnego ryzyka 
krwawienia związanego z jednoczesnym stosowaniem enoksaparyny sodowej i znieczulenia 
zewnątrzoponowego lub podpajęczynówkowego bądź nakłucia lędźwiowego, należy uwzględnić 
właściwości farmakokinetyczne enoksaparyny sodowej (patrz punkt 5.2 ChPL). Zaleca się, aby 
wprowadzanie lub usuwanie cewnika zewnątrzoponowego lub nakłucie podpajęczynówkowe 
wykonywać w czasie, gdy działanie przeciwzakrzepowe enoksaparyny sodowej jest słabe; jednak 
dokładny czas potrzebny do osiągnięcia wystarczająco słabego działania przeciwzakrzepowego u 
każdego pacjenta nie jest znany. W przypadku pacjentów z klirensem kreatyniny 15-30 ml/minutę 
niezbędne są dodatkowe środki ostrożności, ponieważ eliminacja enoksaparyny sodowej jest 
wówczas wydłużona (patrz punkt 4.2 ChPL). Jeżeli lekarz zdecyduje o podaniu leczenia 
przeciwzakrzepowego w przypadku znieczulenia zewnątrzoponowego lub podpajęczynówkowego 
bądź nakłucia lędźwiowego, należy prowadzić ścisłe monitorowanie pacjenta w celu wykrycia 
ewentualnych objawów przedmiotowych lub podmiotowych deficytów neurologicznych, takich jak 
ból środkowej części pleców, niedobory czuciowe i ruchowe (drętwienie lub osłabienie kończyn 
dolnych), zaburzenia czynności jelita grubego i (lub) pęcherza moczowego. Pacjentów należy 
pouczyć o konieczności natychmiastowego zgłaszania lekarzowi któregokolwiek z wyżej 
wymienionych objawów przedmiotowych lub podmiotowych. Jeśli na podstawie objawów 
przedmiotowych lub podmiotowych podejrzewa się wystąpienie krwiaka okołordzeniowego, 
niezbędne jest wykonanie natychmiastowej diagnostyki i podjęcie leczenia, włącznie z 
rozważeniem dekompresji rdzenia kręgowego, pomimo iż leczenie takie może nie zapobiec 
następstwom neurologicznym oraz może nie odwrócić takich następstw. -Martwica skóry, zapalenie 
naczyń krwionośnych skóry. Podczas stosowania heparyn drobnocząsteczkowych obserwowano 
przypadki martwicy skóry i zapalenia naczyń krwionośnych skóry; w razie wystąpienia takich 
zaburzeń leczenie należy niezwłocznie przerwać. -Zabiegi przezskórnej rewaskularyzacji wieńcowej. 
W celu zminimalizowania ryzyka krwawienia po zabiegach chirurgicznych w obrębie naczyń 
krwionośnych należy ściśle przestrzegać zalecanych odstępów pomiędzy podaniem kolejnych 
dawek enoksaparyny sodowej w trakcie leczenia pacjentów z niestabilną dławicą piersiową, 
zawałem mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST oraz świeżym zawałem mięśnia sercowego 
z uniesieniem odcinka ST. Ważne jest uzyskanie hemostazy w miejscu nakłucia po przezskórnej 
interwencji wieńcowej. W przypadku stosowania urządzenia do zamykania można natychmiast 
usunąć koszulkę naczyniową. Jeżeli stosuje się metodę ucisku ręcznego, należy usunąć koszulkę 
naczyniową w ciągu 6 godzin po wstrzyknięciu drogą dożylną lub podskórną ostatniej dawki 
enoksaparyny sodowej. Jeżeli kontynuowanie leczenia enoksaparyną jest konieczne, następną 
planowaną dawkę należy podać nie wcześniej niż 6 do 8 godzin po usunięciu koszulki naczyniowej. 
Miejsce przeprowadzenia zabiegu należy obserwować w celu wykrycia występowania objawów 
krwawienia lub tworzenia się krwiaka. -Ostre zakaźne zapalenie wsierdzia. Zazwyczaj nie zaleca się 
stosowania heparyny u pacjentów z ostrym zakaźnym zapaleniem wsierdzia ze względu na ryzyko 
wystąpienia krwotoku mózgowego. Jeżeli zastosowanie leku zostanie uznane za bezwzględnie 
konieczne, decyzję taką należy podjąć dopiero po dokładnej ocenie stosunku korzyści do ryzyka w 
danym przypadku. -Sztuczne zastawki serca. Nie przeprowadzono odpowiednich badań 
oceniających przeciwzakrzepowe właściwości enoksaparyny sodowej u pacjentów ze sztucznymi 
zastawkami serca. Notowano pojedyncze przypadki zakrzepicy zastawek u pacjentów ze sztucznymi 
zastawkami serca stosujących enoksaparynę sodową w profilaktyce przeciwzakrzepowej. Różne 
czynniki, w tym choroba podstawowa i niewystarczające dane kliniczne, ograniczają ocenę takich 
przypadków. Niektóre z tych przypadków dotyczyły leczenia kobiet w ciąży, u których zakrzepica 
doprowadziła do zgonu matki i płodu. -Kobiety w ciąży ze sztucznymi zastawkami serca. Nie 
przeprowadzono odpowiednich badań oceniających przeciwzakrzepowe właściwości enoksaparyny 
sodowej u kobiet w ciąży ze sztucznymi zastawkami serca. W badaniu klinicznym z udziałem kobiet 
w ciąży ze sztucznymi zastawkami serca otrzymujących enoksaparynę sodową (100 j.m./kg mc. (1 
mg/kg mc.) dwa razy na dobę) w celu zmniejszenia ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych, u 2 z 
8 kobiet wystąpiły zakrzepy powodujące zablokowanie zastawki i prowadzące do śmierci matki oraz 
płodu. Odnotowano pojedyncze doniesienia po zarejestrowaniu produktu leczniczego 
zawierającego enoksaparynę sodową dotyczące zakrzepicy zastawek u kobiet w ciąży ze sztucznymi 
zastawkami serca, u których stosowano ten produkt w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej. 
Kobiety w ciąży ze sztucznymi zastawkami serca mogą być narażone na podwyższone ryzyko 
powikłań zakrzepowo-zatorowych. -Osoby w podeszłym wieku. U pacjentów w podeszłym wieku nie 
obserwuje się zwiększonej tendencji do krwawień w przypadku stosowania enoksaparyny w 
dawkach profilaktycznych. U pacjentów w podeszłym wieku (zwłaszcza w wieku 80 lat i starszych) 
ryzyko powikłań krwotocznych może być większe w przypadku stosowania enoksaparyny w 
dawkach leczniczych. Zaleca się prowadzenie wnikliwej obserwacji klinicznej tej grupy pacjentów 
oraz ewentualne rozważenie zredukowania dawek u pacjentów w wieku powyżej 75 lat leczonych z 
powodu zawału mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (patrz punkty 4.2 oraz 5.2 ChPL). 
-Zaburzenia czynności nerek. U pacjentów z zaburzeniami czynności nerek zwiększenie narażenia na 
enoksaparynę sodową wiąże się ze zwiększeniem ryzyka wystąpienia krwawień. Należy prowadzić 
wnikliwą obserwację kliniczną tych pacjentów, jak również można rozważyć monitorowanie 
biologiczne poprzez oznaczanie aktywności anty-Xa (patrz punkty 4.2 oraz 5.2 ChPL). Nie zaleca się 
stosowania enoksaparyny sodowej u pacjentów ze schyłkową chorobą nerek (klirens kreatyniny 
<15 ml/min) ze względu na brak danych dotyczących tej populacji poza zapobieganiem 
powstawaniu zakrzepów w krążeniu pozaustrojowym podczas hemodializy. Ze względu na 
znacznie zwiększoną ekspozycję na enoksaparynę sodową u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami 
czynności nerek (klirens kreatyniny 15–30 ml/min) niezbędna jest modyfikacja dawkowania w tej 
grupie pacjentów podczas stosowania dawek leczniczych oraz profilaktycznych (patrz punkt 4.2 
ChPL). Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentów z umiarkowanymi (klirens kreatyniny od 
30-50 ml/min) i łagodnymi (klirens kreatyniny od 50-80 ml/min) zaburzeniami czynności nerek. 
-Zaburzenia czynności wątroby. Należy zachować ostrożność podczas stosowania enoksaparyny 
sodowej u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby ze względu na zwiększone ryzyko 
krwawienia. Modyfikacja dawkowania na podstawie monitorowania poziomu aktywności anty-Xa 
jest niemiarodajna i nie zalecana u pacjentów z marskością wątroby (patrz punkt 5.2 ChPL). 
-Pacjenci o niskiej masie ciała. Obserwowano zwiększenie ekspozycji na enoksaparynę sodową po 
zastosowaniu profilaktycznych dawek (niemodyfikowanych względem masy ciała pacjenta) u 
kobiet o niskiej masie ciała (<45 kg) i mężczyzn o niskiej masie ciała (<57 kg) co może się wiązać ze 
zwiększeniem ryzyka krwawienia. Z tego względu niezbędne jest prowadzenie wnikliwej 
obserwacji klinicznej tej grupy pacjentów (patrz punkt 5.2 ChPL). -Pacjenci otyli. Pacjenci otyli 
należą do grupy pacjentów ze zwiększonym ryzykiem choroby zakrzepowo-zatorowej. 
Bezpieczeństwo stosowania i skuteczność dawek profilaktycznych u pacjentów otyłych (ze 
wskaźnikiem masy ciała (BMI) >30 kg/m2 pc.) nie zostało dokładnie określone i nie ma zgodności 
co do konieczności dostosowania dawki. Pacjentów takich należy wnikliwie obserwować pod kątem 
objawów przedmiotowych i podmiotowych choroby zakrzepowo-zatorowej. -Hiperkaliemia. 
Heparyna może hamować wydzielanie aldosteronu przez korę nadnerczy, co prowadzi do 
hiperkaliemii (patrz punkt 4.8 ChPL), zwłaszcza u pacjentów z cukrzycą, przewlekłą niewydolnością 
nerek, występującą wcześniej kwasicą metaboliczną, a także u pacjentów przyjmujących produkty 
lecznicze mogące powodować zwiększenie stężenia potasu (patrz punkt 4.5 ChPL). Należy 
monitorować stężenie potasu w osoczu krwi, zwłaszcza u pacjentów z grupy ryzyka. 
-Identyfikowalność produktu. Heparyny drobnocząsteczkowe należą do biologicznych produktów 
leczniczych. W celu poprawienia możliwości zidentyfikowania pochodzenia heparyny 
drobnocząsteczkowej zaleca się, aby osoby z fachowego personelu medycznego odnotowywały 
nazwę handlową i numer serii stosowanego produktu leczniczego w dokumentacji pacjenta. -Ostra 
uogólniona osutka krostkowa Ostra uogólniona osutka krostkowa (ang. acute generalized 
exanthematous pustulosis, AGEP) była zgłaszana z nieznaną częstością w związku z leczeniem 
enoksaparyną. W momencie przepisywania produktu leczniczego pacjentom, należy poinformować 
ich o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz ściśle monitorować reakcje skórne. Jeśli 
pojawią się oznaki i objawy sugerujące te reakcje, enoksaparynę należy natychmiast odstawić i 
rozważyć alternatywne leczenie (w odpowiednich przypadkach). Działania niepożądane 
Podsumowanie profilu bezpieczeństwa. Enoksaparynę sodową oceniano u ponad 15 000 
pacjentów, którzy otrzymywali ten lek w badaniach klinicznych. Badania obejmowały: 1776 
pacjentów otrzymujących lek w ramach profilaktyki zakrzepicy żył głębokich po zabiegach 
chirurgicznych ortopedycznych lub brzusznych u pacjentów z grupy podwyższonego ryzyka 
powikłań zakrzepowo-zatorowych, 1169 pacjentów otrzymujących lek w ramach profilaktyki 
zakrzepicy żył głębokich, unieruchomionych z powodu ostrych schorzeń, 559 pacjentów 
otrzymujących lek w leczeniu zakrzepicy żył głębokich powikłanej bądź niepowikłanej zatorowością 
płucną, 1578 pacjentów otrzymujących lek w leczeniu niestabilnej dławicy piersiowej oraz zawału 
serca bez załamka Q, a także 10 176 pacjentów otrzymujących lek w ramach leczenia świeżego 
zawału mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST. W trakcie tych badań, schemat dawkowania 
enoksaparyny sodowej różnił się w zależności od wskazania. W zapobieganiu zakrzepicy żył 
głębokich po operacjach lub u unieruchomionych pacjentów z ostrymi schorzeniami enoksaparynę 
sodową stosowano w dawce 4000 j.m. (40 mg) podskórnie, raz na dobę. W leczeniu zakrzepicy żył 
głębokich powikłanej bądź niepowikłanej zatorowością płucną pacjenci otrzymywali enoksaparynę 
sodową zarówno w dawce 100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podskórnie co 12 godzin jak i 150 j.m./kg 
mc. (1,5 mg/kg mc.) podskórnie raz na dobę. W badaniach klinicznych dotyczących leczenia 

niestabilnej dławicy piersiowej oraz zawału mięśnia sercowego bez załamka Q stosowano dawki 
100 j.m./kg mc. (1 mg/kg mc.) podskórnie co 12 godzin, a w badaniu klinicznym dotyczącym 
leczenia świeżego zawału mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST schemat podawania 
enoksaparyny sodowej był następujący: 3000 j.m. (30 mg) w szybkim wstrzyknięciu dożylnym 
(bolus), a następnie 100 mg/kg mc. (1 mg/kg mc.) podskórnie co 12 godzin. W badaniach 
klinicznych najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi były krwotoki, małopłytkowość i 
trombocytoza (patrz punkt 4.4 ChPL oraz poniżej „Opis wybranych działań niepożądanych”). Profil 
bezpieczeństwa stosowania enoksaparyny w przedłużonym leczeniu zakrzepicy żył głębokich i 
zatorowości płucnej u pacjentów z aktywną chorobą nowotworową jest podobny do profilu 
bezpieczeństwa stosowania obserwowanego w leczeniu zakrzepicy żył głębokich i zatorowości 
płucnej. Ostra uogólniona osutka krostkowa była zgłaszana w związku z leczeniem enoksaparyną 
(patrz punkt 4.4 ChPL). Tabelaryczne zestawienie działań niepożądanych. Poniżej przedstawiono 
inne działania niepożądane obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgłoszone po 
wprowadzeniu produktu leczniczego zawierającego enoksaparynę sodową do obrotu (znak „*” 
oznacza działanie niepożądane zgłoszone w okresie po zarejestrowaniu produktu leczniczego 
zawierającego enoksaparynę sodową). Częstość występowania zdefiniowana jest następująco: 
bardzo często (≥1/10); często (≥1/100 do <1/10); niezbyt często (≥1/1000 do <1/100); rzadko 
(≥1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); częstość nieznana (nie może być określona 
na podstawie dostępnych danych). W poszczególnych klasach układów narządów zdarzenia 
niepożądane są przedstawione w kolejności zgodnie ze zmniejszającym się nasileniem. Zaburzenia 
krwi i układu chłonnego: -Często: Krwotok, niedokrwistość związana z krwawieniem*, 
małopłytkowość, trombocytoza. -Rzadko: Eozynofilia*. -Rzadko: Przypadki małopłytkowości 
immunoalergicznej z zakrzepicą; w niektórych przypadkach zakrzepica była powikłana zawałem 
narządu lub niedokrwieniem kończyny (patrz punkt 4.4 ChPL). Zaburzenia układu 
immunologicznego: -Często: Reakcje alergiczne; Rzadko: Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne, w 
tym wstrząs*. Zaburzenia układu nerwowego: -Często: Bóle głowy*. Zaburzenia naczyniowe: 
-Rzadko: Krwiak okołordzeniowy* (lub krwiak w kanale kręgowym). Reakcje te skutkowały różnego 
stopnia deficytami neurologicznymi, w tym długotrwałym lub trwałym porażeniem (patrz punkt 
4.4 ChPL). Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych: -Bardzo często: Zwiększenie aktywności enzymów 
wątrobowych (głównie aminotransferaz >3 razy powyżej górnej granicy normy); -Niezbyt często: 
Uszkodzenie komórek wątroby*; -Rzadko: Cholestatyczne uszkodzenie wątroby*. Zaburzenia skóry i 
tkanki podskórnej: -Często: Pokrzywka, świąd, rumień; -Niezbyt często: Pęcherzowe zapalenie skóry; 
-Rzadko: Łysienie*; -Rzadko: Zapalenie naczyń skóry*, martwica skóry*, zwykle występująca w 
miejscu wstrzyknięcia (zjawisko to było zwykle poprzedzone wystąpieniem plamicy lub plam 
rumieniowych, z naciekami i towarzyszącą bolesnością). Guzki w miejscu wstrzyknięcia* (guzki 
zapalne, które nie były otorbionymi zbiornikami enoksaparyny). Objawy te przemijają po kilku 
dniach i nie wymagają odstawienia produktu leczniczego. -Częstość nieznana: Ostra uogólniona 
osutka krostkowa (AGRP). Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe, tkanki łącznej i kości: -Rzadko: 
Osteoporoza* występująca po długotrwałym leczeniu (dłuższym niż 3 miesiące). Zaburzenia ogólne 
i stany w miejscu podania: -Często: Krwiak w miejscu wstrzyknięcia, ból w miejscu wstrzyknięcia, 
inne reakcje w miejscu wstrzyknięcia (takie jak obrzęk, krwotok, reakcja nadwrażliwości, stan 
zapalny, guzek, ból lub odczyn); -Niezbyt często: Miejscowe podrażnienie, martwica skóry w 
miejscu wstrzyknięcia. Badania diagnostyczne: -Rzadko: Hiperkaliemia* (patrz punkty 4.4 i 4.5. 
ChPL). Opis wybranych działań niepożądanych. Krwotoki: Obejmowały one duże krwotoki, 
obserwowane u nie więcej niż 4,2% pacjentów (pacjentów po zabiegach chirurgicznych). Niektóre 
z tych przypadków zakończyły się zgonem. U pacjentów chirurgicznych powikłania krwotoczne 
uznawano za poważne: (1) jeśli krwotok spowodował istotne zdarzenie kliniczne lub (2) jeśli 
towarzyszył mu spadek poziomu hemoglobiny o ≥2 g/dl lub konieczne było przetoczenie 2 lub 
więcej jednostek produktów krwiopochodnych. Krwotoki zaotrzewnowe i wewnątrzczaszkowe 
zawsze uznawano za poważne. Podobnie jak w przypadku innych leków przeciwzakrzepowych, 
krwotok może wystąpić, jeśli obecne są następujące czynniki ryzyka: zmiany organiczne 
powodujące krwawienie, procedury inwazyjne lub jednoczesne stosowanie produktów leczniczych 
zaburzających hemostazę (patrz punkty 4.4 i 4.5 ChPL). Klasyfikacja układów i 
narządów|Profilaktyka u pacjentów poddawanych zabiegom chirurgicznym|Profilaktyka u 
pacjentów internistycznych|Leczenie zakrzepicy żył głębokich, powikłanej bądź niepowikłanej 
zatorowością płucną|Przedłużone leczenie zakrzepicy żył głębokich i zatorowości płucnej u 
pacjentów z aktywną chorobą nowotworową|Leczenie niestabilnej dławicy piersiowej oraz zawału 
mięśnia sercowego bez załamka Q|Leczenie świeżego zawału mięśnia sercowego z uniesieniem 
odcinka ST: Zaburzenia krwi i układu chłonnego|Bardzo często: Krwotoka; Rzadko: Krwotok 
zaotrzewnowy|Często: Krwotoka |Bardzo często: Krwotoka; Niezbyt często: Krwotok| 
wewnątrzczaszkowy, krwotok zaotrzewnowy|Częstob: Krwotok|Często: Krwotoka; Rzadko: Krwotok 
zaotrzewnowy|Często: Krwotoka; Niezbyt często: Krwotok wewnątrzczaszkowy, krwotok 
zaotrzewnowy. a: taki jak: krwiak, wybroczyna poza miejscem wstrzyknięcia, krwiak w ranie, 
krwiomocz, krwotok z nosa, krwotok z przewodu pokarmowego. b: częstość występowania na 
podstawie badania retrospektywnego rejestru obejmującego 3526 pacjentów (patrz punkt 5.1 
ChPL). Małopłytkowość i trombocytoza. Klasyfikacja układów i narządów|Profilaktyka u pacjentów 
poddawanych zabiegom chirurgicznym|Profilaktyka u pacjentów internistycznych|Leczenie 
zakrzepicy żył głębokich, powikłanej bądź niepowikłanej zatorowością płucną|Przedłużone leczenie 
zakrzepicy żył głębokich i zatorowości płucnej u pacjentów z aktywną chorobą 
nowotworową|Leczenie niestabilnej dławicy piersiowej oraz zawału mięśnia sercowego bez 
załamka Q|Leczenie świeżego zawału mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST; Zaburzenia krwi 
i układu chłonnego|Bardzo często: Trombocytozac; Często: Małopłytkowość|Niezbyt często: 
Małopłytkowość|Bardzo często: Trombocytozac; Często: Małopłytkowość|Częstość nieznana: 
Małopłytkowość|Niezbyt często: Małopłytkowość|Często: Trombocytozac Małopłytkowość; Bardzo 
rzadko: Małopłytkowość immunoalergiczna. c: Podwyższenie liczby płytek krwi >400 G/l. Dzieci i 
młodzież Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności enoksaparyny sodowej u 
dzieci i młodzieży (patrz punkt 4.2 ChPL). Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych: Po 
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań 
niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka 
stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny 
zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu 
Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów 
Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 
Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.
ezdrowie.gov.pl, Działania niepożądane można również zgłaszać podmiotowi odpowiedzialnemu.
Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu leczniczego Neoparin z datą: 22/03/2022.
Rp – Lek wydawany z przepisu lekarza.
Podmiot odpowiedzialny: SciencePharma spółka z ograniczoną odpowiedzialnością spółka 
jawna, ul. Chełmska 30/34, 00-725 Warszawa, Polska. 
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Prezesa Urzędu Rejestracji Produktów 
Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych: nr 22989 (2000 j.m. (20 mg)/0,2 ml), 
nr 22990 (4000 j.m. (40 mg)/0,4 ml), nr 22991 (6000 j.m. (60 mg)/0,6 ml), nr 22992 (8000 j.m. (80 
mg)/0,8 ml), nr 22993 (10 000 j.m. (100 mg)/1 ml). Informacje w Polsce udziela: SciencePharma 
spółka z ograniczoną odpowiedzialnością spółka jawna, ul. Chełmska 30/34, 00-725 Warszawa, 
tel.: + 48 22 841 16 64

Produkt
Cena 
detaliczna* 
[zł]

Poziom 
odpłatności

Dopłata 
pacjenta 
*[zł]

Neoparin, 20 mg/0,2 
ml x 10 amp-strzyk.

42,14 Ryczałt** 3,20

Neoparin, 40 mg/0,4 
ml x 10 amp-strzyk

86,82 Ryczałt**
5,74

Neoparin, 60 mg/0,6 
ml x 10 amp-strzyk

124,85 Ryczałt** 3,20

Neoparin, 80 mg/0,8 
ml x 10 amp-strzyk

163,07 Ryczałt** 4,27

Neoparin, 100 mg/1,0 
ml x 10 amp-strzyk

200,51 Ryczałt** 5,33

*Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych 
leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych 
na 1 lipca 2022 r. 
**do wysokości ustalonego limitu

Referencje:
Charakterystyka Produktu Leczniczego Neoparin – 04/04/2022

Przeprowadzenie badań leku Neoparin (w tym badań klinicznych) było współfinansowane przez 
Polską Agencję Rozwoju Przedsiębiorczości w ramach środków UE z Europejskiego Funduszu Rozwoju 

Regionalnego, Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka 2007- 2013, 
umowa UDA-POIG.01.04.00-14-133/09 UDA-POIG.04.01.00-14-133/09
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cia cał ko wi te go u cho rych z no wo two ra mi zło śli wy mi,
którzy roz wi nę li ŻChZZ w po rów na niu do pa cjen tów bez
tej jed no st ki cho ro bo wej. ŻChZZ zwięk sza ry zy ko zgo nu
2–3-krot nie[3] i by ła głów ną przy czy ną zgo nu w 30-dnio wym
okre sie ob ser wa cji u pa cjen tów z no wo two rem zło śli wym
pod da wa nym le cze niu ope ra cyj ne mu[4]. Etio lo gia ŻChZZ
zwią za nej z no wo two rem jest zło żo na i zwią za na z czyn ni -
ka mi za leż ny mi od pa cjen ta, ro dza jem no wo two ru oraz sto -
so wa ne go le cze nia sy ste mo we go. Pod su mo wa nie zbior cze
przed sta wio no w ta be li 1[5–16].

W prze bie gu cho ro by no wo two ro wej le ki prze ciw krze -
pli we wy ko rzy sty wa ne są za rów no w le cze niu epi zo dów
za krze po wych, jak i w le cze niu pod trzy mu ją cym u cho rych
na no wo twór, u których wy stą pił epi zod za krze po wo-za to -
ro wy. To osta tnie le cze nie pro wa dzo ne jest do 6 mie się cy od
wy stą pie nia zda rze nia. Za le ce nia do ty czą ce le cze nia i pro fi lak -
ty ki epi zo dów za krze po wo-za to ro wych obej mu ją też osob no
cho rych z żyl nym do stę pem cen tral nym. We wszy st kich tych
za le ce niach pod sta wo wą ro lę od gry wa ją he pa ry ny drob no -
czą stecz ko we[2]. W za po bie ga niu in cy den tom za to ro wym
u cho rych na no wo twór ze stwier dzo ną za krze pi cą żyl ną war -
to pa mię tać o moż li wo ści wszcze pie nia fil tra do VCI.

Pro fi lak ty ka pier wot na

Za krze pi ca zwią za na z no wo two rem, a wła ści wie jej do -
ko na ne lub po ten cjal ne na stęp stwa za to ro we, wi kła le cze nie
prze ciw no wo two ro we, z czym wią że się znacz ny wzrost ko -
sztów po no szo nych przez sy ste my opie ki zdro wot nej. Dla -
te go klu czo wa jest iden ty fi ka cja cho rych wy so kie go ry zy ka,
którzy od nio są naj więk sze ko rzy ści z pro fi lak ty ki pier wot nej.

Pa cjen ci pod da wa ni le cze niu ope ra cyj ne mu

Oce na ry zy ka za krze po wo-za to ro we go, jak i ry zy ka
krwa wie nia, po win na być ru ty no wo prze pro wa dza na przed
każ dym za bie giem ope ra cyj nym, włą cza jąc za bie gi chi rur gii
onko lo gicz nej. Uwzglę dnić na le ży in dy wi du al ne ry zy ko pa -
cjen ta (za po mo cą zwa li do wa nych mo de li pro gno stycz nych,
np. ska li Ca pri nie go)[17], ro dzaj za bie gu ope ra cyj ne go (ma łe
= trwa ją ce po ni żej 45 min vs du że = po wy żej 45 mi nut),
jak rów nież obe cność ewen tu al nych prze ciw wska zań do
pro fi lak ty ki far ma ko lo gicz nej (np. ak tyw ne krwa wie nie, ma -
ło płyt ko wość <50 tys./ul, znie czu le nie ze wną trzo po no we).
War to roz róż niać za bie gi o ma łym ry zy ku po wi kłań za krze -
po wo-za to ro wych, gdzie sam za bieg trwa re la tyw nie krót -
ko, a cho ra lub cho ry są uru cho mie ni pra wie na tych miast po
za bie gu, od za bie gów wie lo go dzin nych czy to me to dą

otwar tą, czy la pa ro sko po wą. Te pierw sze to na przy kład za -
bie gi oszczę dza ją ce w chi rur gii pier si. Znacz nie dłuż sze są
za bie gi brzu szne, a te ma ło in wa zyj ne są w więk szo ści przy -
pad ków dłuż sze od otwar tych. Jed nak przedłu że nie cza su
za bie gu nie wpły wa na wzrost ilo ści po wi kłań za krze po wo-
-za to ro wych, a do stęp ma ło in wa zyj ny na wet je zmniej sza[18].

Co in ter su ją ce, w przy pad ku re sek cji je li ta gru be go więk -
szą czę stość po wi kłań za krze po wo-za to ro wych ob ser wo -
wa no u cho rych ope ro wa nych na ostro i z przy czyn nie no -
wo two ro wych[19].

Z dru giej stro ny w ma ło in wa zyj nych (la pa ro sko po wych
lub ro bo to wych) re sek cjach trzu st ki wska zu je się na ko rzy ści
z przedłu żo nej pro fi lak ty ki prze ciw za krze po wej[20].

Ak tu al nie obo wią zu ją cym stan dar dem pro fi lak ty ki far ma -
ko lo gicz nej u pa cjen tów z wy so kim ry zy kiem ŻChZZ i ni -
skim ry zy kiem krwa wie nia są he pa ry na nie frak cjo no wa na
(HNF) lub he pa ry ny drob no czą stecz ko we (HDCz). Na
chwi lę obe cną brak da nych po ka zu ją cych prze wa gę której -
kol wiek z HDCz nad po zo sta ły mi. Sto so wa nie jed ne go
wstrzyk nię cia pod skór ne go HDCz dzien nie jest tak sa mo
sku tecz ne jak sto so wa nie HNF w trzech wstrzyk nię ciach
pod skór nych dzien nie. Te ra pia HDCz jest jed nak wy go -
dniej sza i zwią za na z mniej szym ry zy kiem wy stą pie nia ma ło -
płyt ko wo ści in du ko wa nej he pa ry ną (HIT), co spra wia, że są
w za sa dzie le ka mi z wy bo ru w tym wska za niu. Da ne do ty -
czą ce sto so wa nia NO AC są nie wy star cza ją ce, aby re ko -
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Tabela 1.

3. Czynniki zwi¹zane z leczeniem przeciwnowotworowym
❑ du¿e zabiegi chirurgiczne w obszarze miednicy (otwarte lub

laparoskopowe zabiegi >45 min.)
❑ chemioterapia
❑ inhibitory kinaz bia³kowych
❑ leki antyangiogenne (np. bewacyzumab)
❑ immunoterapia
❑ terapia hormonalna zawieraj¹ca estrogeny (np. tamoksyfen)
❑ cewnik centralny (CVC)

2. Czynniki zwi¹zane z nowotworem
❑ czynna choroba nowotworowa
❑ zaawansowane stadium choroby, obecnoœæ przerzutów odleg³ych
❑ ro dzaj no wo two ru: rak trzu st ki, rak ¿o ³¹d ka, pier wot ne no wo two ry

mózgu, rak p³u ca, rak pê che rza mo czo we go, no wo two ry gi ne ko lo -
gicz ne, no wo two ry lim fo pro li fe ra cyj ne – zwi¹ za ne s¹ ze szcze gól nie
wy so kim ry zy kiem za krze po wo-za to ro wym

1. Czynniki zwi¹zane z pacjentem:
❑ wiek podesz³y
❑ oty³oœæ
❑ nikotynizm
❑ dodatni wywiad w kierunku ¯ChZZ
❑ choroby wspó³istniej¹ce: infekcje, choroby nerek, choroby p³uc,

niewydolnoœæ serca
❑ niska aktywnoœæ fizyczna
❑ hospitalizacja, przed³u¿aj¹ce siê unieruchomienie
❑ z³y stan sprawnoœci
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men do wać ich sto so wa nie. Pro fi lak ty ka po win na być kon ty -
nu o wa na przez co naj mniej 10 dni, przy czym u pa cjen tów
z gru py wy so kie go ry zy ka po za bie gach w obrę bie ja my
brzu sznej i mie dni cy za le ca ny czas trwa nia pro fi lak ty ki to 
4 ty go dnie. Po przez pa cjen tów wy so kie go ry zy ka na le ży ro -
zu mieć cho rych pod da wa nych le cze niu ope ra cyj ne mu z po -
wo du no wo two rów prze wo du po kar mo we go, prze by ty epi -
zod ŻChZZ, czas trwa nia znie czu le nia >2 h, unie ru cho mie -
nie >4 dni, za a wan so wa ne sta dium cho ro by, wiek >60 r.ż.
Zmniej sze nie ry zy ka ŻChZZ jest nie za leż ne od ro dza ju za -
bie gu ope ra cyj ne go (do ty czy za rów no pa cjen tów ope ro wa -
nych w tech ni ce otwar tej, jak i la pa ro sko po wo)[21–24].

Me to dy me cha nicz ne, ta kie jak prze ry wa ny ucisk pneu -
ma tycz ny al bo po ńczo chy ela stycz ne o stop nio wa nym uci -
sku, cha rak te ry zu ją się mi ni mal nym ry zy kiem krwa wie nia,
ale rów no cze śnie w mniej szym stop niu za po bie ga ją po wi -
kła niom za krze po wo-za to ro wym. Brak jest da nych wspie ra -
ją cych ich uży cie ja ko mo no te ra pii za miast pro fi lak ty ki far ma -
ko lo gicz nej, chy ba że wy stę pu ją prze ciw wska za nia do jej
sto so wa nia[25].

Pa cjen tów nie pod da wa nych le cze niu ope ra cyj ne mu moż -
na z prak tycz ne go punk tu wi dze nia podzie lić na dwie po pu la -
cje: cho rzy le cze ni am bu la to ryj nie oraz cho rzy z cho ro bą no -
wo two ro wą ho spi ta li zo wa ni z po wo du sta nów ostrych.

U każ de go pa cjen ta am bu la to ryj ne go le czo ne go onko lo -
gicz nie na le ży ru ty no wo oce nić ry zy ko za krze po wo-za to ro -
we za po mo cą zwa li do wa nej ska li (w co dzien nej prak ty ce
naj czę ściej sto su je się ska lę Kho ra ny – Ta be la 2). Opu bli ko -
wa no rów nież in ne mo de le pro gno stycz ne (np. CON KO,

ONKO TEV, Ti cOn co, COM PASS CAT, VIEN NA CATS),
ale jak do tąd je dy nie mo del Kho ra ny sto so wa ny był w pro -
spek tyw nych ba da niach kli nicz nych do ty czą cych pro fi lak ty ki
ŻChZZ w ce lu iden ty fi ka cji pa cjen tów o zwięk szo nym ry zy -
ku za krze po wo-za to ro wym.

Po wyż sza ska la po zwa la na podzie le nie pa cjen tów w za -
leż no ści od ich in dy wi du al ne go ry zy ka za krze pi cy (Ta be la 3).

Ta be la za mie szczo na po wy żej ma istot ne zna cze nie
prak tycz ne – u cho rych z punk ta cją 2 i wię cej na le ży roz wa -
żyć pro fi lak ty kę pier wot ną (ty po wo przez okres 6 mie się cy,
przedłu żo na pro fi lak ty ka jest za le ca na u cho rych z utrzy mu -
ją cym się istot nym ry zy kiem za krze pi cy, co po win no być
oce nia ne in dy wi du al nie).

Przy wy bo rze ro dza ju te ra pii (HDCz vs NO AC) na le ży
uwzglę dnić moż li wą dro gę po da nia (le ki do u st ne vs po da nie
pod skór ne HDCz), czyn ność ne rek i wą tro by, moż li we in -
te rak cje po mię dzy le ka mi, ry zy ko krwa wie nia – zwła szcza
u pa cjen tów z no wo two ra mi prze wo du po kar mo we go
z obe cnym ogni skiem pier wot nym.

Dwa ba da nia prze pro wa dzo ne wśród pa cjen tów z ra -
kiem trzu st ki otrzy mu ją cych dal te pa ry nę (150 IU/kg mc bądź
eno ksa pa ry nę 1 mg/kg m.c.) przez okres 3 mie się cy w trak -
cie trwa nia le cze nia prze ciw no wo two ro we go wy ka za ły od -
po wie dnio 85% oraz 65% względ ną re duk cję ry zy ka żyl nej
cho ro by za krze po wo-za to ro wej (za krze pi cy żył głę bo kich
i za to ro wo ści płuc nej)[26].

Sku tecz ność he pa ryn drob no czą stecz ko wych po twier -
dzo no w me ta a na li zach obej mu ją cych po nad 10 tys. cho -
rych z no wo two rem zło śli wym le czo nych w ra mach ran do -
mi zo wa nych ba dań kli nicz nych III fa zy – sto so wa nie HDCz
w daw kach pro fi lak tycz nych wią za ło się z 40% re duk cją ob -
ja wo wej ŻChZZ o ok. 40%, bez zwięk szo ne go ry zy ka
krwa wie nia, w po rów na niu do nie sto so wa nia pro fi lak ty ki[27].

Cho rzy onko lo gicz ni ho spi ta li zo wa ni z po wo du sta nów
ostrych praw do po dob nie zbyt rzad ko otrzy mu ją ade kwat ną
pro fi lak ty kę prze ciw za krze po wą. Ru ty no wo sto so wa ne ska -
le oce ny ry zy ka (ska la Pa dew ska, ska la IM PRO VE) ma ją
ogra ni czo ną uży tecz ność u cho rych z czyn ną cho ro bą no -
wo two ro wą. Ska la Kho ra ny wy da je się naj bar dziej war to -
ścio wa, ale wy ma ga to po twier dze nia w ba da niach pro spek -
tyw nych. He pa ry ny drob no czą stecz ko we po zo sta ją le ka mi
z wy bo ru w tym wska za niu[28,29]. 

W ba da niu kli nicz nym ME DE NOX sto so wa nie eno ksa pa -
ry ny w daw ce 40 mg dzien nie wią za ło się z istot nie niż szą czę -
sto ścią ŻCZZ w po rów na niu do pla ce bo (5,5% vs 14,9%;
RR, 0,37; 97,6% CI, 0,22–0,63; p<0,001) u cho rych ho spi -
ta li zo wa nych z przy czyn na głych. Sto so wa nie daw ki 20 mg/do -
bę nie by ło zwią za ne się z ko rzy ścia mi te ra peu tycz ny mi[30].

Tabela 2.

1

1

BMI 35 kg/m2 lub wiêksze

Leukocytoza >11 tys./�l lub

1
Poziom hemoglobiny <10 g/dl lub stosowanie 
czynników stymuluj¹cych erytropoezê

1Liczba p³ytek przed chemioterapi¹ >350 tys./�l

2

1

Lokalizacja ogniska pierwotnego:
❑ ryzyko bardzo wysokie: ¿o³¹dek, trzustka
❑ ryzyko wysokie: p³uco, ch³oniaki, pêcherz 

moczowy, nowotwory ginekologiczne

Liczba punktówCharakterystyka pacjenta

Tabela 3.

6,7–12,9%

0,3–1,5%

Ryzyko objawowej ¯ChZZ

2,0–4,8%

Wysokie3 lub wiêcej

Niskie0

Kategoria ryzykaPunktacja

Poœrednie1–2



W ba da niu PRE VENT oce nia no sku tecz ność sta łej daw -
ki dal te pa ry ny (5000 IU/do bę). Te ra pia ta ka zmniej sza ła czę -
stość ŻChZZ od 4,96% w gru pie pla ce bo do 2,77% w gru -
pie z dal te pa ry ną (RR, 0,55; 95% CI, 0,38–0,80;
p=0,0015). W ana li zie pod grup efekt do ty czył rów nież
osób oty łych, jak i w wie ku pode szłym[31].

Pa cjen ci przyj mu ją cy NO AC z in nych po wo dów 
(np. pro fi lak ty ka uda ru w nie za staw ko wym mi go ta niu przed -
sion ków) mo gą kon ty nu o wać to le cze nie z za strze że niem, że
te ra pia ta nie po win na być roz po czy na na w trak cie ho spi ta li -
za cji. NO AC mo gą też sta no wić opcję te ra peu tycz ną u pa -
cjen tów z trom bo cy to pe nią in du ko wa ną he pa ry ną (HIT).

Ak tu al ne wy tycz ne mię dzy na ro do we kła dą na cisk na sto -
so wa nie he pa ryn drob no czą stecz ko wych, wska zu jąc na brak
wy star cza ją cych da nych zwią za nych z NO AC[2].

Ogra ni cze nia zwią za ne z NO AC

Ak tu al nie do stęp ne opcje te ra peu tycz ne w pro fi lak ty ce
ŻChZZ obej mu ją he pa ry ny drob no czą stecz ko we, he pa ry nę
nie frak cjo no wa ną, bez po śre dnie in hi bi to ry czyn ni ka Xa (api -
ksa ban, edo ksa ban, ry wa ro ksa ban) oraz da bi ga tran bę dą cy
bez po śre dnim in hi bi to rem trom bi ny. Wy bór kon kret ne go
le ku po wi nien być uwa run ko wa ny za rów no kon kret ną sy tu -
a cją kli nicz ną, jak i cha rak te ry sty ką pa cjen ta (w tym dro gi po -
da nia, funk cji ne rek i wą tro by, moż li wych in te rak cji po mię dzy
le ka mi sto so wa ny mi przez pa cjen ta, ry zy ka krwa wie nia).

Z uwa gi na po da nie pod skór ne HDCz mo gą być pre fe -
ro wa ne u pa cjen tów z uszko dzo ny mi bło na mi ślu zo wy mi
(mu co si tis, cho ro ba wrzo do wa żo łąd ka i dwu na st ni cy).
NOAC są wchła nia ne głów nie w żo łąd ku i pro ksy mal nej
czę ści je li ta cien kie go (z wy jąt kiem api ksa ba nu, który jest czę -
ścio wo wchła nia ny rów nież w je li cie gru bym), więc mo gą być
sub op ty mal nym wy bo rem dla pa cjen tów po znacz nych re -
sek cjach tych od cin ków prze wo du po kar mo we go. Po da nie
pod skór ne wią że się rów nież z mniej szym ry zy kiem in te rak cji
le ko wych. Rów no cze sne sto so wa nie sil nych in hi bi to rów/in -
duk to rów p-gli ko pro te i ny oraz in hi bi to rów/in duk to rów cy to -
chro mu CYP3A4 mo że wpły wać na me ta bo lizm bez po śre -
dnich in hi bi to rów czyn ni ka Xa, co wy ma ga za cho wa nia szcze -
gól nej ostroż no ści w pro wa dze niu far ma ko te ra pii. 

Da ne do ty czą ce bez pie czeń stwa w po pu la cjach szcze -
gól nych, tj. u cho rych z nie wy dol no ścią ne rek i pa cjen tów
oty łych, po cho dzą w du żej mie rze z ba dań na gru pach cho -
rych bez roz po zna ne go no wo two ru zło śli we go. 

Pa cjen ci z istot ną nie wy dol no ścią ne rek (kli rens kre a ty ni ny
<30 ml/min) ma ją istot nie zwięk szo ne ry zy ko krwa wie nia.
W tej gru pie cho rych moż na roz wa żać HNF, ewen tu al nie

HDCz z mo ni to ro wa niem ak tyw no ści an ty Xa w oso czu. Brak
da nych na te mat sku tecz no ści i bez pie czeń stwa NO AC w tej
gru pie cho rych i ak tu al nie le ki z tej gru py nie są za le ca ne.

Brak jed no znacz nych da nych do ty czą cych sku tecz no ści
HDCz, jak i NO AC w po pu la cji cho rych oty łych (>120 kg
bądź BMI >40 kg/m2). Ge ne ral nie za le ca się zwięk sze nie
daw ki HDCz w za leż no ści od ma sy cia ła. Jak kol wiek w ba -
da niach kli nicz nych nie wy ka za no istot nej re duk cji sku tecz -
no ści NO AC, na le ży za cho wać ostroż ność w gru pie cho -
rych z oty ło ścią olbrzy mią.

Pod su mo wa nie

Żyl na cho ro ba za to ro wo-za krze po wa oraz za krze pi ca
zwią za na z no wo two rem sta no wi istot ny pro blem w co -
dzien nej prak ty ce kli nicz nej w trak cie opie ki nad cho ry mi
z roz po zna nym no wo two rem zło śli wym, zwięk sza jąc cho -
ro bo wość i śmier tel ność. Za rów no le cze nie chi rur gicz ne,
jak i sy ste mo we zna czą co zwięk sza ją ry zy ko za krze po wo-
-za to ro we – dla te go każ dy cho ry po wi nien być pod da ny
oce nie pod ką tem wska zań do wdro że nia ade kwat nej pro fi -
lak ty ki za po mo cą zwalidowa nych skal pro gno stycz nych. Le -
cze nie prze ciw za krze po we jest sku tecz ne i bez piecz ne,
cho ciaż mo że wią zać się ze zwięk szo nym ry zy kiem krwa -
wie nia. Kry tycz na oce na cho rych po zwa la na wy o dręb nie nie
grup o naj wyż szym ry zy ku, od no szą cych naj więk sze ko rzy -
ści z pro fi lak ty ki pier wot nej. Ak tu al nie do stęp ne opcje te ra -
peu tycz ne po zwa la ją na do bór le ków z uwzglę dnie niem
cha rak te ry sty ki kli nicz nej pa cjen ta i je go pre fe ren cji, co
zwięk sza efek tyw ność i bez pie czeń stwo te ra pii.
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POSTĘPY 
W CHIRURGII 
NACZYŃ

serdecznie zapraszamy do uczestnictwa w XXI Konferencji Naukowo-Szkoleniowej 
"Postępy w chirurgii naczyń” w dniach 11 - 13 maja 2023 roku w Lubelskim Centrum 
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Najbliższa edycja naszego wydarzenia, będącego kontynuacją popularnego cyklu 
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Szanowni Państwo, Drogie Koleżanki i Koledzy,
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W neu ro lo gii dzie je się bar dzo du żo, po ja wia ją się wciąż no we moż li wo ści dia gno stycz ne i te ra peu tycz ne. Ja kie 
Pa ni zda niem zmia ny, które za szły w 2022 są naj bar dziej istot ne i mo gą wpły nąć na po pra wę le cze nia pa cjen tów
z cho ro ba mi neu ro lo gicz ny mi?

Prof. Agnie szka Sło wik: Przede wszy st kim wpro wa dzo no no we pro gra my le ko we – za rów no dla pa cjen tów z po wszech -
ny mi cho ro ba mi neu ro lo gicz ny mi, jak i z cho ro ba mi rzad ki mi. 

W 2022 r. zmo dy fi ko wa no pro gram le ko wy „Le cze nie stwar dnie nia roz sia ne go” i wpro wa dzo no do nie go no we czą -
stecz ki, co spo wo do wa ło, że pol scy pa cjen ci z SM ma ją te raz po wszech ny do stęp do naj no wo cze śniej szych te ra pii. 

Wpro wa dzo no też trzy no we, waż ne pro gra my le ko we: Pro gram le cze nia NMOSD, rzad kiej cho ro by au to im mu no lo -
gicz nej ośrod ko we go ukła du ner wo we go, Pro gram le cze nia mi gre ny prze wle kłej oraz Pro gram Le cze nia Cho ro by Wil so na.

NMOSD (z j. ang. neu ro my e li tis opti ca spec trum di sor ders) jest rzad ką, cięż ką cho ro bą au to im mu no lo gicz ną ośrod ko -
we go ukła du ner wo we go (OUN) o cha rak te rze za pal no-de mie li ni za cyj nym. Naj czę ściej cha rak te ry zu je się za pa la niem ner -
wu wzro ko we go i po przecz nym za pa le niem rdze nia krę go we go. NMOSD prze waż nie do ty ka osób w wie ku 30–40 lat. Roz -
po zna nie cho ro by czę sto by wa opóźnio ne, po nie waż podob ne ob ja wy wy stę pu ją u pa cjen tów ze stwar dnie niem roz sia nym
(SM). NMOSD ma prze bieg rzu to wy, a każ dy rzut wią że się z pro gre sją nie spraw no ści i uszko dze nia ośrod ko we go ukła du
ner wo we go. Sza cu je się, że w cią gu pię ciu lat od roz po zna nia cho ro by umie ra 20–25 % pa cjen tów, a 50 % pa cjen tów jest
nie peł no spraw na ru cho wo w stop niu wy ma ga ją cym ko rzy sta nia z wóz ka in wa lidz kie go. Po pię ciu la tach trwa nia cho ro by już
60–70 % pa cjen tów nie wi dzi przy naj mniej na jed no oko. No wy lek w pro gra mie le ko wym na pew no zmie ni lo sy wie lu cho -
rych z NMOSD.

Mi gre na z ko lei jest cho ro bą po wszech ną, spo ty ka ną znacz nie czę ściej u ko biet niż u męż czyzn. Wy róż nia się mi -
gre nę epi zo dycz ną i mi gre nę prze wle kłą. Mi gre na prze wle kła to ból gło wy wy stę pu ją cy co naj mniej 15 dni w mie sią cu
przez po nad trzy mie sią ce, ma ją cy ce chy bólu mi gre no we go w co naj mniej ośmiu dniach w mie sią cu. Mi gre na prze -
wle kła wią że się z naj cięż szym bólem, który utrzy mu je się przez wie le dni w ko lej nych mie sią cach i pro wa dzi m.in. do
izo la cji spo łecz nej i nie jed no krot nie re zy gna cji z pla nów ro dzin nych, ży cio wych i za wo do wych. Do nie daw na w le cze -
niu i pro fi lak ty ce mi gre ny prze wle kłej sto so wa no le ki re fun do wa ne w in nych wska za niach, m.in. w le cze niu pa dacz ki czy
de pre sji. Od 1 lip ca, dzię ki de cy zji Mi ni ster stwa Zdro wia, utwo rzo no pierw szy w Pol sce pro gram le ko wy de dy ko wa ny
le cze niu pro fi lak tycz ne mu mi gre ny prze wle kłej. W ra mach te go pro gra mu do stęp na jest te ra pia to ksy ną bo tu li no wą

W leczeniu chorób neurologicznych w Polsce, również tych rzadkich, zaszło w ostatnim czasie wiele pozytywnych

zmian. O tym, co jeszcze wymaga poprawy, w jakich schorzeniach konieczne jest wprowadzenie programów

lekowych czy usprawnienie diagnostyki, mówi prof. dr hab. n. med. Agnieszka Słowik, konsultant krajowa

w dziedzinie neurologii.

Coraz więcej możliwości dla pacjentów 
z rzadkimi chorobami neurologicznymi



oraz prze ciw cia ła mi mo no klo nal ny mi. Dzię ki utwo rze niu pro gra mu pa cjen ci z mi gre ną prze wle kłą, u których far ma ko -
te ra pia do u st na by ła nie sku tecz na lub jej za sto so wa nie nie by ło moż li we, ma ją do stęp do no wo cze snych le ków i obe -
cnie mo gą być le cze ni zgo dnie z eu ro pej ski mi i świa to wy mi stan dar da mi.

Cho ro ba Wil so na to cho ro ba rzad ka, uwa run ko wa na ge ne tycz nie. Cha rak te ry zu je się wy stę po wa niem za bu rzeń
funk cji wą tro by oraz uszko dze niem ukła du ner wo we go. U osób, które z róż nych po wo dów nie mo gą sto so wać po wszech -
nie do stęp nych dwóch te ra pii, jest ak tu al nie moż li wość za sto so wa nia trze cie go le ku w ra mach Pro gra mu Le ko we go.

A ja kie są prio ry te to we ob sza ry w neu ro lo gii, które Pa ni zda niem, wy ma ga ją zmian w 2023 ro ku?

W pierw szej ko lej no ści ko niecz na jest usta wicz na pra ca nad po rząd ko wa niem i upra szcza niem ście żek dia gno -
stycz no-te ra peu tycz nych – za rów no w cho ro bach prze wle kłych, ta kich jak pa dacz ka, cho ro ba Par kin so na czy cho ro -
ba Al zhe i me ra, jak i w cho ro bach rzad kich, ta kich jak mia ste nia czy cho ro ba Wil so na. Na stęp nie waż ne są dzia ła nia
edu ka cyj ne i dia log ze spo łe czeń stwem na te mat po wszech nych i rzad kich cho rób neu ro lo gicz nych oraz moż li wo ści ich
te ra pii w Pol sce. Na ko niec, nie zbęd na jest sta ła, ak tyw na i za an ga żo wa na po sta wa śro do wi ska neu ro lo gów w to czą -
cych się pro ce sach re fun da cyj nych.

Wspo mnia ła Pa ni, że uda ło się wpro wa dzić ostat nio zmia ny, które mo gą odmie nić lo sy cho rych na nie które neu ro lo -
gicz ne cho ro by rzad kie. Czy w 2023 r. ko lej ni pa cjen ci ze scho rze nia mi rzad ki mi mo gą spodzie wać się no wych te ra -
pii o wy so kiej in no wa cyj no ści? Ja kie ob sza ry w neu ro lo gii war to wska zać ja ko te, które nadal wy ma ga ją zwięk sze nia do -
stęp no ści do naj no wo cze śniej szych te ra pii?

Eu ro pej ska Agen cja Le ków sta le re je stru je róż no rod ne, bar dzo no wo cze sne te ra pie. Po ich re je stra cji w ko lej nych kra -
jach Unii Eu ro pej skiej to czą się pro ce sy re fun da cyj ne umoż li wia ją ce lo kal ny do stęp do tych te ra pii. W każ dym kra ju te pro -
ce sy prze bie ga ją in a czej. W Pol sce ta kie no wo cze sne te ra pie są do stęp ne w ra mach pro gra mów le ko wych al bo są re fun -
do wa ne dla okre ślo nych grup pa cjen tów. W tej dru giej sy tu a cji pa cjen ci po no szą więk sze lub mniej sze ko szty.

Trud no wska zy wać, która cho ro ba jest waż niej sza od po zo sta łych. Na pew no w każ dym przy pad ku, gdy po ja wia się
re je stra cja ko lej ne go no wo cze sne go pre pa ra tu, trze ba podej mo wać sta ra nia, aby był do stęp ny dla pol skich pa cjen tów.

Do cięż kich rzad kich cho rób neu ro lo gicz nych za li cza się mia ste nię (MG, my a sthe nia gra vis). Czy rów nież w tym ob -
sza rze spodzie wa ne są in no wa cyj ne te ra pie? Ko mu bę dą szcze gól nie po trzeb ne?

Zgo dnie z de fi ni cją obo wią zu ją cą w Unii Eu ro pej skiej cho ro ba rzad ka to scho rze nie wy stę pu ją ce u nie wię cej niż
5 pa cjen tów na 10 tys. osób. Do tych czas opi sa no po nad 8 tys. róż nych cho rób rzad kich. Naj czę st szą neu ro lo gicz ną
cho ro bą rzad ką jest mia ste nia gra vis, która w Pol sce wy stę pu je u oko ło 9 tys. osób. Oko ło 15% cho rych na mia ste nię
ma ob ja wy, które w zna czą cym stop niu unie moż li wia ją im nor mal ne funk cjo no wa nie, a w nie których przy pad kach wy -
ma ga ją oni okre so wo in ten syw nej opie ki me dycz nej.

Cho ciaż mia ste nia gra vis jest jed ną z naj czę st szych cho rób rzad kich, to po zo sta je cho ro bą ma ło zna ną i trud ną do
zdia gno zo wa nia. Pro ces dia gno stycz ny jest za zwy czaj dłu gi z uwa gi na dość nie spe cy ficz ne ob ja wy – nie ma dwóch
jed na ko wych pa cjen tów z tą cho ro bą. Nadal tak że jest ni ska świa do mość tej cho ro by wśród per so ne lu me dycz ne go.

Pa cjen ci bo ry ka ją się z nie prze wi dy wal no ścią cho ro by (róż ne sa mo po czu cie w cią gu dnia/ty go dnia) oraz na gły mi
i dra ma tycz ny mi po gor sze nia mi sta nu zdro wia. Utru dnia to co dzien ne funk cjo no wa nie, czę sto unie moż li wia od le głe
pla no wa nie, łącz nie z pla no wa niem ro dzi ny. Obe cnie neu ro lo dzy ma ją do dys po zy cji le ki, które u znacz nej czę ści pa -
cjen tów są sku tecz ne i wy star cza ją ce. Jest jed nak gru pa cho rych, u których po mi mo kla sycz ne go le cze nia ob ja wy nie
są do sta tecz nie kon tro lo wa ne lub dzia ła nia nie po żą da ne unie moż li wia ją kon ty nu a cję do tych cza so wej te ra pii.

Na szczę ście, dla tej wą skiej gru py pa cjen tów po ja wi ły się no we te ra pie ukie run ko wa ne na me cha nizm cho ro by, dzię ki
którym cho rzy – co po twier dzo no w ba da niach kli nicz nych – uzy sku ją wy ra źnie lep szą kon tro lę ob ja wów, przy ak cep to wal -
nym pro fi lu bez pie czeń stwa. Li czy my, że pierw szy pre pa rat z tej gru py bę dzie do stęp ny dla cho rych je szcze w tym ro ku.
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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: Implanon NXT, 68 mg, implant podskórny. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY: Implanon NXT to nieprzepuszczający promieni rentgenowskich, nieulegający biodegradacji, zawierający jedynie progestagen giętki pręcik znajdujący się w sterylnym, gotowym do jednorazowego użycia, aplika-
torze. Każdy nieprzepuszczający promieni rentgenowskich implant podskórny zawiera 68 mg etonogestrelu (Etonogestrelum); współczynnik uwalniania wynosi od 60 do 70 μg/dobę w tygodniu 5. do 6. i zmniejsza się do około 35 do 45 μg/dobę pod koniec pierwszego roku, a następnie do około 30 do 40 μg/dobę pod koniec drugiego 
roku i do około 25 do 30 μg/dobę pod koniec trzeciego roku. Aplikator zaprojektowano tak, aby można go było używać jedną ręką oraz w celu ułatwienia poprawnego podskórnego podawania implantu. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA: Implant podskórny. Nieprzepuszczający promieni rentgenowskich, nieulegający biodegradacji, 
biały lub prawie biały, miękki, giętki pręcik o długości 4 cm i średnicy 2 mm. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE: Wskazania do stosowania: Antykoncepcja. Bezpieczeństwo i skuteczność stosowania produktu leczniczego określono u kobiet w wieku 18–40 lat. Dawkowanie i sposób podawania: Dawkowanie. 1 implant, 
zakładany podskórnie, mogący pozostawać pod skórą przez 3 lata. Dzieci i młodzież. Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności implantu podskórnego Implanon NXT u młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Sposób podawania: Przed zastosowaniem implantu podskórnego Implanon NXT należy upewnić się, że pac-
jentka nie jest w ciąży. Zdecydowanie zaleca się, aby implant podskórny Implanon NXT był zakładany i usuwany wyłącznie przez fachowy personel medyczny (ang. HCPs, healthcare professionals), który ukończył szkolenie dotyczące stosowania aplikatora implantu podskórnego Implanon NXT oraz technik jego zakładania i usuwa-
nia, a także, aby implant był zakładany lub usuwany pod odpowiednim nadzorem. Przed założeniem implantu należy starannie przeczytać instrukcję zakładania i usuwania implantu podskórnego „Jak zakładać Implanon NXT” oraz „Jak usuwać Implanon NXT”. Filmy instruktażowe przedstawiające sposób zakładania i usuwania 
implantu podskórnego są dostępne na stronie internetowej www.implanonnxtvideos.eu. W razie jakichkolwiek pytań prosimy zwrócić się do podmiotu odpowiedzialnego, firmy Organon Polska Sp. z o.o., tel. +48 22 105 50 01. W przypadku wątpliwości dotyczących czynności niezbędnych do bezpiecznego założenia i (lub) 
usunięcia implantu podskórnego Implanon NXT nie należy podejmować prób założenia i (lub) usunięcia implantu. Jak stosować Implanon NXT. Implanon NXT jest środkiem antykoncepcyjnym o długim czasie działania. Implant zakłada się podskórnie i może pozostawać pod skórą przez 3 lata. Implant podskórny należy usunąć nie 
później niż po upływie 3 lat od daty założenia implantu podskórnego. Należy poinformować pacjentkę, że może ona w każdej chwili poprosić o usunięcie implantu podskórnego Implanon NXT. Fachowy personel medyczny zaznajomiony z techniką przeprowadzania takiego zabiegu może rozważyć wcześniejsze usunięcie implantu 
podskórnego u kobiet z większą masą ciała. Niezwłoczne założenie następnego implantu podskórnego po usunięciu poprzedniego zapewnia stałą ochronę antykoncepcyjną. Jeśli pacjentka zrezygnuje ze stosowania implantu podskórnego Implanon NXT i wciąż chce mieć zapewnioną ochronę antykoncepcyjną, należy zalecić jej 
inne metody antykoncepcyjne. Opakowanie implantu podskórnego Implanon NXT zawiera przeznaczoną dla pacjentki Kartę Ostrzeżeń dla Pacjenta, w której należy zapisać numer serii implantu podskórnego. Fachowy personel medyczny umieszcza w Karcie Ostrzeżeń dla Pacjenta datę założenia implantu podskórnego, w które 
ramię implant podskórny został założony oraz zaplanowaną datę jego usunięcia. Należy poinformować pacjentki, aby Kartę Ostrzeżeń dla Pacjenta przechowywały w bezpiecznym miejscu i pokazywały ją podczas każdej wizyty związanej ze stosowaniem implantu podskórnego. Karta Ostrzeżeń dla Pacjenta zawiera również instruk-
cje dla pacjentki, aby od czasu do czasu delikatnie dotykała implantu podskórnego, tak aby upewnić się, że pacjentka wyczuwa jego lokalizację. Należy poinformować pacjentki, aby jak najszybciej skontaktowały się z lekarzem, jeśli w dowolnym momencie nie mogą wyczuć implantu podskórnego. W opakowaniu znajduje się 
również naklejka przeznaczona dla fachowego personelu medycznego, służąca do zanotowania numeru serii. Informacje te powinny zostać uwzględnione w elektronicznej dokumentacji medycznej pacjenta, jeżeli jest wykorzystywana. Podstawę do pomyślnego stosowania, a później również usunięcia implantu podskórnego 
Implanon NXT stanowi prawidłowe i ostrożne umieszczenie implantu podskórnego pod skórą, zgodnie z instrukcjami. Jeśli implant podskórny nie zostanie założony zgodnie z instrukcjami oraz zostanie założony w niewłaściwym dniu, może to doprowadzić do niezamierzonej ciąży. Implant podskórny założony głębiej niż podskórnie 
(głębokie założenie) może być niewyczuwalny palpacyjnie, co może utrudnić jego lokalizację i (lub). Implant podskórny Implanon NXT powinien być założony podskórnie BEZPOŚREDNIO POD SKÓRĘ w wewnętrzną stronę ramienia ręki niedominującej. Miejsce założenia znajduje się nad mięśniem trójgłowym ramienia w odległości 
około 8–10 cm od nadkłykcia przyśrodkowego kości ramiennej i 3–5 cm do tyłu (poniżej) od bruzdy (rowka) pomiędzy bicepsem, a mięśniem trójgłowym ramienia. Takie umiejscowienie pozwala ominąć duże naczynia krwionośne oraz nerwy leżące w obrębie bruzdy (rowka) i w jej pobliżu. Obecność implantu podskórnego należy 
sprawdzić palpacyjnie natychmiast po jego założeniu. W przypadku, gdy obecności implantu podskórnego nie można stwierdzić palpacyjnie lub, gdy jego obecność budzi wątpliwości. Jak zakładać Implanon NXT, podpunkt „Jeśli po założeniu nie można wyczuć implantu podskórnego palpacyjnie”. Kiedy zakładać Implanon NXT. 
WAŻNE: Przed założeniem implantu podskórnego należy upewnić się, że pacjentka nie jest w ciąży. Termin założenia implantu podskórnego zależy od dotychczas stosowanej metody antykoncepcji: Jeżeli w ciągu poprzedniego miesiąca nie była stosowana antykoncepcja hormonalna. Implant podskórny należy zakładać pomiędzy 
1. a 5. dniem cyklu miesiączkowego, nawet jeśli kobieta wciąż krwawi (1 dzień cyklu jest pierwszym dniem krwawienia miesiączkowego). Jeśli implant podskórny został założony w sposób zalecany, nie jest konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji. Jeśli termin założenia implantu podskórnego odbiega od zaleca-
nego, należy doradzić kobiecie stosowanie przez 7 dni po założeniu implantu podskórnego metody barierowej. Jeśli miał miejsce stosunek płciowy, należy upewnić się, że pacjentka nie jest w ciąży. Zastąpienie implantem podskórnym Implanon NXT innej hormonalnej metody antykoncepcji. Zmiana ze złożonej antykoncepcji 
hormonalnej (złożone doustne środki antykoncepcyjne, system terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny). Preferuje się, aby implant podskórny zakładać w następnym dniu po przyjęciu ostatniej tabletki zawierającej substancje czynne stosowanego dotychczas złożonego doustnego środka antykoncepcyjnego lub 
w dniu usunięcia systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego. Należy założyć implant podskórny najpóźniej w następnym dniu po planowej przerwie w stosowaniu doustnego środka antykoncepcyjnego, systemu terapeutycznego dopochwowego, systemu transdermalnego lub tabletek zawierających 
placebo w ramach poprzedniego cyklu stosowania złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych, kiedy należałoby rozpocząć następny cykl stosowania. Nie wszystkie metody antykoncepcyjne (system transdermalny, system terapeutyczny dopochwowy) są dostępne w każdym kraju. Jeśli implant podskórny został założony 
w sposób zalecany, nie jest konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji. Jeśli termin założenia implantu podskórnego odbiega od zalecanego, należy doradzić kobiecie stosowanie przez 7 dni po założeniu implantu podskórnego metody barierowej. Jeśli miał miejsce stosunek płciowy, należy upewnić się, że pacjentka 
nie jest w ciąży. Zmiana z antykoncepcji hormonalnej, zawierającej wyłącznie progestagen (tabletki zawierające tylko progestagen, iniekcje, implant, system terapeutyczny domaciczny uwalniający progestagen [ang. IUS]). Istnieje kilka metod antykoncepcji zawierających tylko progestagen, w związku z tym założenie implantu 
podskórnego powinno być wykonane następująco: Iniekcja: implant podskórny należy założyć w dniu, w którym wypada następna iniekcja; Tabletka zawierająca tylko progestagen: pacjentka może przejść z tabletki zawierającej tylko progestagen na stosowanie implantu podskórnego Implanon NXT w dowolnym dniu miesiąca. 
Implant podskórny powinien być założony w ciągu 24 godzin od przyjęcia ostatniej tabletki. Implant podskórny i (lub) system terapeutyczny domaciczny uwalniający progestagen (IUS): należy założyć implant podskórny w tym samym dniu, w którym poprzedni implant podskórny lub IUS jest usuwany. Jeśli implant podskórny 
został założony w sposób zalecany, nie jest konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji. Jeśli termin założenia implantu podskórnego odbiega od zalecanego, należy doradzić kobiecie stosowanie przez 7 dni po założeniu implantu podskórnego metody barierowej. Jeśli miał miejsce stosunek płciowy, należy upewnić 
się, że pacjentka nie jest w ciąży. Po aborcji lub poronieniu. W pierwszym trymestrze ciąży: implant podskórny powinien być założony w ciągu pierwszych 5 dni po poronieniu lub aborcji w pierwszym trymestrze ciąży. W drugim trymestrze ciąży: implant podskórny należy zakładać w 21. do 28. dnia po poronieniu w drugim tryme-
strze ciąży. Jeśli implant podskórny został założony w sposób zalecany, nie jest konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji. Jeśli termin założenia implantu podskórnego odbiega od zalecanego, należy doradzić kobiecie stosowanie przez 7 dni po założeniu implantu podskórnego metody barierowej. Jeśli miał miejsce 
stosunek płciowy, należy upewnić się, że pacjentka nie jest w ciąży. Po porodzie. Kobiety nie karmiące piersią: implant podskórny należy zakładać w 21. do28. dnia po porodzie. Jeśli implant podskórny został założony w sposób zalecany, nie jest konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji. Jeśli implant podskórny 
został założony później niż 28 dni po porodzie, należy doradzić kobiecie stosowanie przez 7 dni po założeniu implantu podskórnego metody barierowej. Jeśli miał miejsce stosunek płciowy, należy upewnić się, że pacjentka nie jest w ciąży. Karmienie piersią: implant podskórny należy założyć cztery tygodnie po porodzie). Należy 
doradzić kobiecie stosowanie metody barierowej przez 7 dni po założeniu implantu podskórnego. Jeśli miał miejsce stosunek płciowy, należy upewnić się, że pacjentka nie jest w ciąży. Jak zakładać Implanon NXT. Aby zapewnić skuteczne działanie oraz niepowikłane usunięcie implantu podskórnego Implanon NXT, konieczne jest 
prawidłowe i ostrożne jego podskórne założenie w ramię ręki niedominującej, zgodnie z instrukcją. Fachowy personel medyczny oraz pacjentka powinni móc sprawdzić obecność implantu podskórnego palpacyjnie po jego wprowadzeniu. Implant podskórny należy umieścić podskórnie bezpośrednio pod skórę po wewnętrznej 
stronie górnej części ramienia ręki niedominującej. Implant podskórny założony głębiej niż podskórnie (głębokie założenie) może być niewyczuwalny palpacyjnie, co może utrudnić jego lokalizację i (lub) usunięcie. Jeśli implant podskórny zostanie umieszczony głęboko, nerwy lub naczynia krwionośne mogą ulec uszkodzeniu. 
Głębokie lub nieprawidłowe założenie implantu podskórnego może doprowadzić do wystąpienia parestezji (w związku z uszkodzeniem nerwu) oraz do przemieszczenia implantu podskórnego (w związku z umieszczeniem domięśniowym lub powięziowym), a w rzadkich przypadkach może dojść do wstrzyknięcia donaczyniowego. 
Zakładanie implantu podskórnego Implanon NXT powinno odbywać się w warunkach aseptycznych i być przeprowadzone przez fachowy personel medyczny zaznajomiony z procedurą. Zakładanie implantu podskórnego Implanon NXT przeprowadza się wyłącznie przy pomocy specjalnie opracowanego aplikatora. Procedura 
zakładania implantu podskórnego. Aby upewnić się, że implant podskórny został założony bezpośrednio pod skórę, fachowy personel medyczny powinien ustawić się w taki sposób, aby widział przesuwanie się wprowadzanej igły obserwując aplikator z boku, a nie znad ramienia. Obserwowane z boku miejsce założenia oraz ruchy 
igły bezpośrednio pod skórą będą wyraźnie widoczne. Jeśli po założeniu nie można wyczuć implantu podskórnego palpacyjnie: W przypadku, gdy implantu podskórnego nie można wyczuć palpacyjnie lub istnieją wątpliwości, czy został założony może to oznaczać, że implant podskórny nie został założony lub został umieszczony 
głęboko: Należy sprawdzić aplikator. Igła powinna być całkowicie cofnięta, a jedynie fioletowe zakończenie obturatora powinno być widoczne. Należy zastosować inne metody w celu potwierdzenia obecności implantu podskórnego. Ponieważ implant podskórny nie przepuszcza promieni rentgenowskich odpowiednie metody lo-
kalizowania to dwuwymiarowe prześwietlenie rentgenowskie oraz tomografia komputerowa (ang. CT scan, computerized tomography). Można wykorzystać ultrasonografię (ang. USS, ultrasound scanning) z zastosowaniem głowicy liniowej o dużej częstotliwości (10 MHz lub większej) lub rezonans magnetyczny (ang. MRI, magnet-
ic resonance imaging). Jeśli nie można wyczuć implantu podskórnego wykorzystując powyższe metody obrazowania, należy zmierzyć stężenie etonogestrelu we krwi pacjentki. W takim przypadku należy zwrócić się do podmiotu odpowiedzialnego, który dostarczy stosowną instrukcję postępowania (protokół). Do czasu potwierdze-
nia obecności implantu podskórnego Implanon NXT, pacjentka musi stosować niehormonalną metodę antykoncepcji. Implanty podskórne umieszczone głęboko należy zlokalizować i usunąć jak najszybciej, aby uniknąć możliwości przemieszczenia się ich w odległe miejsce. W jaki sposób usunąć Implanon NXT. Implant podskórny 
może usunąć w warunkach aseptycznych wyłącznie fachowy personel medyczny, który dobrze zna tę technikę usuwania. Osoby nieobeznane z techniką usuwania implantu podskórnego powinny zwrócić się do podmiotu odpowiedzialnego w celu uzyskania dodatkowych informacji. Przed rozpoczęciem procedury usuwania im-
plantu podskórnego, fachowy personel medyczny powinien ocenić umiejscowienie implantu podskórnego. Implant podskórny należy zlokalizować w ramieniu palpacyjnie. Jeśli implant podskórny jest niewyczuwalny palpacyjnie, należy sprawdzić w Karcie Ostrzeżeń dla Pacjenta lub w dokumentacji medycznej, w którym ramieniu 
znajduje się implant podskórny. Jeśli nie da się wyczuć implantu podskórnego, mógł zostać umiejscowiony głęboko lub przemieścić się. Należy mieć wzgląd na to, że implant podskórny może leżeć w pobliżu naczyń krwionośnych i nerwów. Niewyczuwalne palpacyjnie implanty podskórne może usunąć wyłącznie fachowy personel 
medyczny, który ma doświadczenie w usuwaniu głęboko położonych implantów podskórnych i dobrze zna metody lokalizowania implantu podskórnego oraz budowę anatomiczną ramienia. Należy zwrócić się do podmiotu odpowiedzialnego w celu uzyskania dodatkowych informacji. Lokalizacja i usuwanie niewyczuwalnego 
palpacyjnie implantu podskórnego. W rzadkich przypadkach zgłaszano przemieszczenie implantu podskórnego; zwykle jest to niewielkie przemieszczenie w stosunku do miejsca pierwotnej lokalizacji, ale może spowodować, że wykrycie pierwotnego umiejscowienia implantu metodą palpacyjną będzie niemożliwe. Implant 
podskórny, który został umieszczony głęboko lub przemieścił się, może nie być wyczuwalny metodą palpacyjną i dlatego, jak opisano poniżej w celu jego zlokalizowania konieczne może być wykorzystanie technik obrazowych. Przed próbą usunięcia implantu podskórnego niewyczuwalnego palpacyjnie zawsze należy najpierw go 
zlokalizować. Ponieważ implant podskórny nie przepuszcza promieni rentgenowskich, odpowiednie metody jego lokalizowania to dwuwymiarowe prześwietlenie rentgenowskie oraz tomografia komputerowa (CT). Można wykorzystać ultrasonografię (USS) z zastosowaniem głowicy liniowej o dużej częstotliwości (10 MHz lub 
większej) lub rezonans magnetyczny (MRI). Po zlokalizowaniu implantu podskórnego w ramieniu, powinien go usunąć fachowy personel medyczny, który ma doświadczenie w usuwaniu głęboko położonych implantów podskórnych i dobrze zna budowę anatomiczną ramienia. Należy rozważyć wykorzystanie ultrasonografu w czasie 
wykonywania zabiegu usunięcia implantu podskórnego. Jeśli po wielu próbach implantu podskórnego nie uda się zlokalizować w ramieniu, należy rozważyć zastosowanie metod obrazowych klatki piersiowej, ponieważ w wyjątkowo rzadkich przypadkach zgłaszano przemieszczenie implantu podskórnego do naczyń płucnych. 
Jeśli implant podskórny zostanie zlokalizowany w klatce piersiowej, w celu jego usunięcia konieczne może być przeprowadzenie zabiegu operacyjnego lub zastosowanie metod wewnątrznaczyniowych; należy skonsultować się z fachowym personelem medycznym, zaznajomionym z anatomią klatki piersiowej. Jeśli w jakimkolwiek 
momencie te metody obrazowania zawiodą, w celu zlokalizowania implantu podskórnego można zmierzyć stężenie etonogestrelu we krwi. Należy skontaktować się z podmiotem odpowiedzialnym w celu uzyskania dalszych wskazówek. Jeśli implant przemieścił się w obrębie ramienia, usunięcie może wymagać drobnego zabiegu 
chirurgicznego z większym nacięciem lub zabiegu chirurgicznego w sali operacyjnej. Procedura usunięcia implantu podskórnego założonego głęboko powinna być przeprowadzona ostrożnie, aby uniknąć uszkodzenia struktury nerwu lub naczyń krwionośnych w ramieniu. Niewyczuwalne palpacyjnie i głęboko umieszczone implanty 
podskórne powinien usuwać fachowy personel medyczny, który dobrze zna budowę anatomiczną ramienia i procedury usuwania głęboko położonych implantów podskórnych. Zdecydowanie nie zaleca się przeprowadzania zwiadowczego zabiegu chirurgicznego bez wcześniejszego ustalenia lokalizacji implantu podskórnego. Należy 
skontaktować się z podmiotem odpowiedzialnym w celu otrzymania dalszych wskazówek. Jak wymieniać Implanon NXT. Po usunięciu poprzedniego implantu podskórnego nowy może być założony od razu. Jak zakładać Implanon NXT. Nowy implant podskórny można założyć w to samo ramię i często poprzez to samo nacięcie, 
przez które był usuwany poprzedni implant podskórny, pod warunkiem że miejsce nacięcia jest prawidłowo położone, tj. znajduje się w odległości 8–10 cm od nadkłykcia przyśrodkowego kości ramiennej, 3–5 cm do tyłu (poniżej) od bruzdy (rowka). Jeśli wykorzystywane będzie to samo nacięcie, należy znieczulić miejsce zakłada-
nia implantu podskórnego poprzez wstrzyknięcie leku znieczulającego (np. 2 ml 1% roztworu lidokainy) bezpośrednio pod skórę, blisko nacięcia wzdłuż „kanału wprowadzenia implantu podskórnego” oraz przestrzegać instrukcji. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą; 
Występowanie obecnie żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej; Występowanie lub podejrzenie nowotworów złośliwych zależnych od hormonów płciowych; Występowanie guzów wątroby (łagodnych lub złośliwych) obecnie lub w wywiadzie; Występowanie obecnie lub w wywiadzie ciężkich chorób wątroby, do czasu powrotu 
wskaźników czynności wątroby do normy; Krwawienie z dróg rodnych o nieznanej przyczynie. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Jeśli u pacjentki stwierdzona jest którakolwiek z chorób i (lub) czynników ryzyka wymienionych poniżej, korzyści ze stosowania progestagenu należy wyważyć 
względem potencjalnego ryzyka i przedyskutować to z kobietą przed podjęciem przez nią decyzji o założeniu implantu podskórnego Implanon NXT. W przypadku nasilenia, zaostrzenia lub pojawienia się po raz pierwszy któregokolwiek ze stanów opisanych poniżej kobieta powinna skontaktować się z fachowym personelem me-
dycznym. Fachowy personel medyczny zadecyduje wówczas, czy zaprzestać stosowania implantu Implanon NXT. Rak piersi. Ryzyko raka piersi zwiększa się generalnie z wiekiem. W czasie stosowania złożonych doustnych środków antykoncepcyjnych ryzyko rozpoznania raka piersi w niewielkim stopniu wzrasta. Zwiększone ryzyko 
stopniowo zmniejsza się w ciągu 10 lat od zaprzestania stosowania doustnych środków antykoncepcyjnych i nie jest związane z długością okresu ich stosowania, ale z wiekiem kobiety w czasie, gdy je stosowała. Spodziewaną liczbę zdiagnozowanych przypadków raka piersi na 10 000 kobiet, które stosują złożone doustne środki 
antykoncepcyjne (do 10 lat po zaprzestaniu ich stosowania), w porównaniu z grupą kobiet nigdy niestosujących takich produktów leczniczych, wyliczono dla odpowiadających grup wiekowych w tym samym przedziale czasu na: 4,5/4 (16–19 lat), 17,5/16 (20–24 lata), 48,7/44 (25–29 lat),110/100 (30–34 lata),180/160 (35–39 
lat) i 260/230 (40–44 lata). Ryzyko u kobiet stosujących środki antykoncepcyjne, zawierające wyłącznie progestageny, jest prawdopodobnie porównywalne do przypadku kobiet, stosujących złożone doustne środki antykoncepcyjne. Jednakże w przypadku tych produktów leczniczych, dane w mniejszym stopniu pozwalają na 
wyciągnięcie wniosków. Zwiększenie ryzyka związanego z doustnymi środkami antykoncepcyjnymi jest niewielkie, w porównaniu z ryzykiem zachorowania na raka piersi przez całe życie. Nowotwory piersi zdiagnozowane u kobiet stosujących doustne produkty antykoncepcyjne są zwykle mniej zaawansowane niż u kobiet nies-
tosujących doustnej antykoncepcji. Zwiększone ryzyko, obserwowane u kobiet stosujących doustne środki antykoncepcyjne, może wiązać się z wcześniejszą diagnozą, biologicznym działaniem doustnych środków antykoncepcyjnych lub skojarzeniem obu tych czynników. Choroba wątroby. W przypadku wystąpienia ostrych lub 
przewlekłych zaburzeń czynności wątroby, kobietę należy skierować do specjalisty. Zakrzepowe i inne zaburzenia naczyniowe. Badania epidemiologiczne wykazały związek pomiędzy stosowaniem złożonych doustnych środków antykoncepcyjnych (estrogen + progestagen) ze zwiększoną zachorowalnością na żylną chorobę 
zakrzepowo-zatorową (zakrzepicę żył głębokich oraz zatorowość płucną) i tętnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe (zawał mięśnia sercowego i udar mózgu). Kliniczne znaczenie tych obserwacji dla etonogestrelu (biologicznie czynnego metabolitu desogestrelu), progestagenowego środka antykoncepcyjnego bez dodatku 
składnika estrogenowego jest nieznane. Ograniczone dane epidemiologiczne nie wskazują na istnienie zwiększonego ryzyka wystąpienia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosujących implant, jednakże w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu 
zgłaszano przypadki tych chorób u kobiet stosujących implanty etonogestrelu. Zaleca się dokonanie oceny czynników zwiększających ryzyko wystąpienia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych. Kobiety z chorobą zakrzepowo-zatorową w wywiadzie należy przestrzec przed możli-
wością nawrotu choroby. W przypadku wystąpienia zakrzepicy implant podskórny należy usunąć. Usunięcie implantu podskórnego należy rozważyć także w przypadku długotrwałego unieruchomienia w skutek operacji lub choroby. Podwyższone ciśnienie tętnicze. Jeśli w czasie stosowania implantu podskórnego Implanon NXT 
dojdzie do rozwoju nadciśnienia lub jeśli znaczące zwiększenie wartości ciśnienia tętniczego nie odpowiada w sposób zadowalający na leczenie przeciwnadciśnieniowe, należy zaprzestać stosowania implantu podskórnego Implanon NXT. Metabolizm węglowodanów. Stosowanie środków antykoncepcyjnych zawierających proge-
stageny może wpływać na obwodową insulinooporność oraz tolerancję glukozy. Dlatego kobiety z cukrzycą należy starannie monitorować w pierwszych miesiącach stosowania implantu podskórnego Implanon NXT. Ostuda. W rzadkich przypadkach może wystąpić ostuda, szczególnie u kobiet, u których wystąpiła ona w okresie 
ciąży. W czasie stosowania implantu podskórnego Implanon NXT kobiety z tendencją do ostudy powinny unikać ekspozycji na słońce i promieniowanie ultrafioletowe. Masa ciała. Działanie antykoncepcyjne implantu podskórnego Implanon NXT zależy od stężenia etonogestrelu w osoczu, które jest odwrotnie proporcjonalne do 
masy ciała i zmniejsza się wraz z upływem czasu po wprowadzeniu implantu podskórnego. Doświadczenie kliniczne, w trzecim roku stosowania u kobiet z większą masą ciała jest ograniczone. Dlatego nie można wykluczyć, że skuteczność antykoncepcyjna u tych kobiet w trzecim roku stosowania implantu podskórnego będzie 
zmniejszona w porównaniu z grupą kobiet o prawidłowej masie ciała. Fachowy personel medyczny może, zatem rozważyć wcześniejszą wymianę implantu podskórnego u kobiet z nadwagą. Powikłania w czasie zakładania implantu podskórnego. Zgłaszano przypadki przemieszczenia się implantu podskórnego w obrębie ramienia 
względem pierwotnego umiejscowienia, które mogły być związane z głębokim założeniem implantu podskórnego lub siły zewnętrznego działania (np. manipulacji przy implancie lub uprawiania sportów kontaktowych). Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgłaszano także rzadkie przypadki zlokalizowania implan-
tu podskórnego w naczyniach krwionośnych ramienia oraz w tętnicy płucnej, które mogły być związane z głębokim założeniem implantu podskórnego lub umieszczeniem go wewnątrz naczynia. W przypadkach, gdy implant podskórny przemieścił się w obrębie ramienia względem pierwotnego umiejscowienia, zlokalizowanie 
implantu podskórnego może być trudniejsze, a usunięcie może wymagać drobnego zabiegu chirurgicznego z większym nacięciem lub zabiegu chirurgicznego w sali operacyjnej. W przypadkach, gdy implant podskórny przemieścił się do tętnicy płucnej, konieczne może być zastosowanie metod wewnątrznaczyniowych lub prze-
prowadzenie zabiegu chirurgicznego. Jeżeli w jakimkolwiek czasie implant podskórny jest niewyczuwalny palpacyjnie, należy go zlokalizować i zaleca się usunięcie implantu podskórnego tak szybko, jak to tylko możliwe z medycznego punktu widzenia. Jeśli implant podskórny nie zostanie usunięty, działanie antykoncepcyjne oraz 
ryzyko działań niepożądanych progestagenu mogą trwać przez dłuższy okres czasu, niż życzy sobie tego kobieta. Implant podskórny może ulec wysunięciu, szczególnie, jeśli nie został wprowadzony zgodnie z instrukcjami podanymi lub wskutek miejscowego stanu zapalnego. Torbiele jajników. Przy stosowaniu hormonalnych 
środków antykoncepcyjnych o małych dawkach może dojść do nadmiernego rozwoju pęcherzyków jajnikowych, tak że osiągną one rozmiary większe niż w prawidłowym cyklu. Zazwyczaj, powiększone pęcherzyki zanikają samoistnie. Często nie dają objawów; w pewnych przypadkach mogą być przyczyną łagodnego bólu brzucha. 
Rzadko wymagają interwencji chirurgicznej. Ciąża pozamaciczna. Ochrona przed ciążą pozamaciczną, jaką dają tradycyjne środki antykoncepcyjne zawierające tylko progestagen, nie jest tak duża, jak w przypadku złożonych doustnych środków antykoncepcyjnych, co jest związane z częstszym występowaniem owulacji. Pomimo, 
że Implanon NXT będzie hamował owulację, ciążę pozamaciczną należy brać pod uwagę w diagnostyce różnicowej u kobiet z zatrzymaniem miesiączki i bólami brzucha. Zaburzenia psychiczne. Obniżony nastrój i depresja to dobrze znane działania niepożądane stosowania hormonalnych środków antykoncepcyjnych. Depresja może 
mieć ciężki przebieg i jest dobrze znanym czynnikiem ryzyka zachowań samobójczych i samobójstw. Jeśli u pacjentki wystąpią zmiany nastroju lub objawy depresji, również krótko po rozpoczęciu leczenia, zaleca się, aby skonsultował się z lekarzem. Inne warunki. W okresie ciąży i stosowania hormonów płciowych zgłaszano 
występowanie następujących chorób, ale nie ustalono ich związku ze stosowaniem progestagenów: żółtaczka i (lub) świąd związany z cholestazą; kamica żółciowa; porfiria; toczeń rumieniowaty układowy; zespół hemolityczno-mocznicowy; pląsawica Sydenhama; opryszczka ciężarnych; utrata słuchu związana z otosklerozą oraz 
(dziedziczny) obrzęk naczynioruchowy. Badanie lekarskie i (lub) wizyta u lekarza. Przed założeniem lub wymianą implantu podskórnego Implanon NXT należy zebrać kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) oraz upewnić się, że pacjentka nie jest w ciąży. Należy zmierzyć ciśnienie krwi oraz przeprowadzić badanie 
przedmiotowe, uwzględniając przeciwwskazania oraz ostrzeżenia. Zaleca się, aby kobieta zgłosiła się na badanie kontrolne 3 miesiące po założeniu implantu podskórnego Implanon NXT. W czasie badania kontrolnego należy wykonać pomiar ciśnienia krwi oraz zapytać pacjentkę, czy ma jakiekolwiek pytania lub skargi oraz czy 
wystąpiły jakiekolwiek działania niepożądane. Częstość i rodzaj następnych badań okresowych należy dostosować w sposób indywidualny, według oceny klinicznej. Implant podskórny powinien być wyczuwalny palpacyjnie podczas każdej wizyty kontrolnej. Należy poinformować pacjentki, że jeśli nie mogą wyczuć implantu 
podskórnego, powinny jak najszybciej skontaktować się z lekarzem, w dowolnym momencie między wizytami kontrolnymi. Należy poinformować pacjentkę, że Implanon NXT nie chroni przed zakażeniem HIV (AIDS) i innymi chorobami przenoszonymi drogą płciową. Zmniejszona skuteczność podczas jednoczesnego stosowania 
innych produktów leczniczych. W przypadku jednoczesnego stosowania produktów leczniczych zmniejszających stężenie etonogestrelu w osoczu skuteczność implantu Implanon NXT może się zmniejszyć. Zmiana profilu krwawień z dróg rodnych. W czasie stosowania implantu Implanon NXT kobiety mogą zaobserwować zmiany 
w krwawieniu miesiączkowym, których nie da się przewidzieć przed założeniem implantu podskórnego. Zmiana dotyczy pojawienia się nieregularnych krwawień miesiączkowych (brak krwawień miesiączkowych, rzadko występujące, częste lub ciągłe krwawienia miesiączkowe), intensywności krwawień miesiączkowych (zwiększo-
na lub zmniejszona) lub czasu trwania krwawienia miesiączkowego. Brak krwawień miesiączkowych odnotowano u 1 na 5 kobiet natomiast u innych 1 na 5 kobiet odnotowano częste i (lub) przedłużające się krwawienia miesiączkowe. Na podstawie przebiegu krwawień miesiączkowych w czasie pierwszych trzech miesięcy 
większość kobiet może określić przebieg kolejnych. Informacja, poradnictwo oraz stosowanie kalendarzyka krwawień miesiączkowych może poprawić stopień akceptacji przez kobietę nowego profilu krwawień. Ocena krwawienia z dróg rodnych powinna być przeprowadzona ad hoc i może uwzględniać badanie w celu wykluczenia 
choroby ginekologicznej lub upewnienia się, że pacjentka nie jest w ciąży. Złamanie lub wygięcie implantu in situ. Zgłaszano przypadki złamania lub wygięcia implantu podskórnego znajdującego się w ramieniu pacjentki, co mogło być spowodowane przez działanie sił zewnętrznych. Zgłaszano również przypadki przemieszczania 
się fragmentu złamanego implantu podskórnego w obrębie ramienia. Dane in vitro wskazują, że w razie złamania lub wygięcia implantu podskórnego szybkość uwalniania etonogestrelu może być nieznacznie zwiększona. Nie jest spodziewane, by zmiana ta miała jakiekolwiek znaczenie kliniczne. Jednak w razie złamania implan-
tu podskórnego należy go usunąć i ważne jest, by podczas usuwania implantu podskórnego w ciele pacjentki nie pozostała żadna jego część. Działania niepożądane: W czasie stosowania implantu Implanon NXT kobiety mogą zaobserwować zmiany w krwawieniu miesiączkowym, których nie da się przewidzieć przed założeniem 
implantu podskórnego. Zmiana dotyczy pojawienia się nieregularnych krwawień miesiączkowych (brak krwawień miesiączkowych, rzadko występujące, częste lub ciągłe krwawienia miesiączkowe), intensywności krwawień (zwiększona lub zmniejszona) lub czasu trwania krwawienia miesiączkowego. Brak krwawień miesiączkow-
ych odnotowano u 1 na 5 kobiet, natomiast u kolejnych 1 na 5 kobiet odnotowano częste i (lub) przedłużające się krwawienia miesiączkowe. Rzadko odnotowano obfite krwawienia miesiączkowe. Zgłaszane w badaniach klinicznych zmiany w krwawieniach miesiączkowych były najczęstszym powodem zaprzestania terapii (około 
11%). Na podstawie przebiegu krwawień miesiączkowych w czasie pierwszych trzech miesięcy większość kobiet może określić przebieg kolejnych. Zgłaszane w badaniach klinicznych możliwe działania niepożądane: Bardzo często (≥1/10): zakażenia pochwy, bóle głowy, trądzik, tkliwość piersi, ból piersi, nieregularne krwawienia 
miesiączkowe, zwiększenie masy ciała. Często (≥1/100 do ≥1/10): zwiększenie apetytu, chwiejność emocjonalna, obniżony nastrój, nerwowość, zmniejszone libido, zawroty głowy, uderzenia gorąca, ból brzucha, nudności, wzdęcia, łysienie, bolesne krwawienia miesiączkowe, torbiele jajników, ból w miejscu wprowadzenia im-
plantu podskórnego, reakcja w miejscu wprowadzenia implantu podskórnego, uczucie zmęczenia,  objawy grypopodobne, bóle, zmniejszenie masy ciała. Niezbyt często (≥1/1000 do ≥1/100): zapalenie gardła, katar, zakażenie układu moczowego, nadwrażliwość, niepokój, bezsenność, migrena, senność, wymioty, zaparcia, bie-
gunka, nadmierne owłosienie, wysypka, świąd, bóle pleców, bóle stawów, bóle mięśni, bóle kostno-mięśniowe, dyzuria, nadmierna wydzielina z dróg rodnych, dyskomfort w obrębie sromu i pochwy, mlekotok, powiększenie piersi, świąd narządów płciowych, gorączka, obrzęki. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, 
w rzadkich przypadkach, zaobserwowano znamienne klinicznie zwiększenie ciśnienia tętniczego. Odnotowano również występowanie łojotoku. Mogą wystąpić reakcje anafilaktyczne, pokrzywka, obrzęk naczynioruchowy, pogorszenie się obrzęku naczynioruchowego i (lub) pogorszenie się dziedzicznego obrzęku naczyniorucho-
wego. W czasie zakładania i usuwania implantu podskórnego może dojść do powstania zasinienia, w tym krwiaków w niektórych przypadkach, niewielkiego miejscowego podrażnienia, a także może wystąpić ból lub świąd. W miejscu zakładania implantu podskórnego może dochodzić do procesów zwłóknienia, może dojść do 
formowania blizn lub rozwinięcia ropnia. Mogą wystąpić parestezje lub objawy przypominające parestezje. Zgłaszano przypadki zewnętrznego wydalenia implantu podskórnego lub jego przemieszczenia w tym, w rzadkich przypadkach przemieszczenia do klatki piersiowej. W rzadkich przypadkach implanty podskórne zlokalizowa-
no w naczyniach krwionośnych, w tym w tętnicy płucnej. W niektórych przypadkach, gdy implant podskórny zlokalizowano w tętnicy płucnej zgłaszano ból w klatce piersiowej i (lub) zaburzenia oddychania (takie jak duszność, kaszel, krwioplucie); w innych przypadkach nie zgłaszano żadnych objawów. W przypadku nieprzestrze-
gania zaleceń implant podskórny może zostać założony nieprawidłowo; mogą także pojawić się trudności ze zlokalizowaniem i usunięciem implantu podskórnego. W czasie usuwania implantu podskórnego może być konieczny zabieg chirurgiczny. W rzadkich przypadkach odnotowano ciążę pozamaciczną. U kobiet stosujących 
złożone doustne środki antykoncepcyjne mogą wystąpić liczne (ciężkie) działania niepożądane. Są to: żylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tętnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, nowotwory zależne od hormonów (np. rak wątroby, rak piersi) oraz ostuda. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA 
DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Organon Polska Sp. z o.o., ul. Marszałkowska 126/134, 00-008 Warszawa. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: 21319. Pozwolenie wydane przez Prezesa URPLWMiPB. KATEGORIA DOSTĘPNOŚCI: Lek wydawany na receptę. Przed przepisaniem tego produktu leczniczego należy 
zapoznać się z treścią pełnej Charakterystyki produktu leczniczego. Data aktualizacji ChPL: 20.07.2022

Nazwa produktu leczniczego: Cerazette, 75 µg, tabl. powlekane. Postać, skład jakościowy i ilościowy: Każda tabletka powlekana zawiera 75 µg dezogestrelu (Desogestrelum). Substancja pomocnicza o znanym działaniu: każda tabletka zawiera około 55 mg laktozy jednowodnej. Wskazania do stosowania: 
Antykoncepcja. Dawkowanie i sposób podawania: Tabletki przyjmuje się raz na dobę o tej samej porze dnia, popijając niewielką ilością płynu. Pierwszą tabletkę należy przyjąć pierwszego dnia cyklu tzn. pierwszego dnia miesiączki. Tabletki należy przyjmować przez 28 dni, przyjmując je zgodnie z kierunkiem 
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strzałek na opakowaniu. Przyjmowanie tabletek z następnego opakowania należy rozpocząć natychmiast po zakończeniu poprzedniego opakowania. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub substancję pomocniczą; żylna choroba zakrzepowo-zatorowa; występowanie, obecnie lub w przeszłości, 
ciężkich chorób wątroby – do czasu, gdy parametry biochemiczne czynności wątroby nie wrócą do normy; obecność lub podejrzenie hormonozależnych nowotworów, krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Ryzyko wystąpienia raka piersi 
u pacjentek stosujących środki antykoncepcyjne zawierające tylko progestageny, takie jak Cerazette, jest podobne jak to obserwowane podczas stosowania złożonych doustnych środków antykoncepcyjnych. W przypadku progestagenów ryzyko to jest jednak słabiej wyrażone. Nie można wykluczyć biologicznego wpły-
wu progestagenów na raka wątroby. U pacjentek z rakiem wątroby również konieczne jest dokładne, indywidualne rozważenie stosunku korzyści do ryzyka stosowania tych hormonów. W przypadku ostrych lub przewlekłych zaburzeń czynności wątroby pacjentka powinna zostać skierowana na badania specjalistyczne. 
Jeśli w trakcie stosowania tabletek rozwinie się nadciśnienie tętnicze w stopniu istotnym klinicznie bądź wystąpią znaczne wzrosty ciśnienia tętniczego, które nie reagują na zastosowane leczenie nadciśnienia, wskazane jest przerwanie stosowania tabletek antykoncepcyjnych. W przypadku stwierdzenia zaburzeń 
zakrzepowo-zatorowych należy zaprzestać przyjmowania produktu Cerazette. Zaprzestanie przyjmowania tabletek należy rozważyć również w przypadkach, gdy konieczne jest unieruchomienie po operacji lub z powodu choroby. Kobiety, u których w przeszłości występowały zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, należy 
poinformować o niebezpieczeństwie ich ponownego wystąpienia. Progestageny mogą mieć wpływ na insulinooporność i tolerancję glukozy. Kobiety z cukrzycą przyjmujące środki antykoncepcyjne powinny być pod stałą opieką lekarza w ciągu pierwszych miesięcy stosowania. Produkt Cerazette hamuje owulację, 
jednakże ciąża pozamaciczna powinna być brana pod uwagę podczas diagnostyki różnicowej zatrzymania miesiączki lub bólów brzucha u kobiet. Kobiety ze skłonnością do powstawania ostudy podczas stosowania produktu Cerazette powinny unikać promieniowania słonecznego lub promieniowania ultrafioleto-
wego. Obniżony nastrój i depresja to dobrze znane działania niepożądane stosowania hormonalnych środków antykoncepcyjnych. Jeśli u pacjentki wystąpią zmiany nastroju lub objawy depresji, również krótko po rozpoczęciu leczenia, zaleca się, aby skonsultowała się z lekarzem. Skuteczność produktu leczniczego 
Cerazette może być zmniejszona w przypadku pominięcia tabletki, zaburzeń ze strony przewodu pokarmowego lub jednoczesnego stosowania produktów leczniczych, zmniejszających stężenie etonogestrelu, czynnego metabolitu dezogestrelu w osoczu. Produkt leczniczy Cerazette zawiera laktozę. Pacjentki z rzadko 
występującą dziedziczną nietolerancją galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy nie powinny go stosować. Skuteczność produktu Cerazette może być zmniejszona wskutek pominięcia przyjęcia tabletki, wystąpienia zaburzeń żołądkowo-jelitowych oraz podczas 
równoczesnego stosowania innych produktów leczniczych. Działania niepożądane: Często (≥1/100 do <1/10): zmienny nastrój, nastrój depresyjny, zmniejszone libido, ból głowy, nudności, trądzik, ból piersi, nieregularne krwawienia, brak krwawienia, zwiększenie masy ciała; Niezbyt często (≥1/1000 do <1/100): 
zapalenie pochwy, nietolerancja szkieł kontaktowych, wymioty, łysienie, bolesne krwawienia, torbiele jajników, uczucie zmęczenia; Rzadko (≥1/10 000 do <1/1000): wysypka, pokrzywka, rumień guzowaty; Częstość nieznana: reakcje nadwrażliwości, w tym obrzęk naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne. U kobiet 
stosujących produkt Cerazette może pojawić się wydzielina z piersi. W rzadkich przypadkach zgłaszano ciążę pozamaciczną. Dodatkowo, może pojawić się nasilenie wrodzonego obrzęku naczynioruchowego. Opisano wiele ciężkich działań niepożądanych związanych ze stosowaniem złożonych doustnych środków 
antykoncepcyjnych. Są to zaburzenia zakrzepowo-zatorowe żył, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tętnic, nowotwory zależne od hormonów (np. nowotwory wątroby, rak piersi), ostuda. Podmiot odpowiedzialny posiadający pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Organon Polska Sp. z o.o., ul. Marszałkows-
ka 126/134, 00-008 Warszawa. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9257. Kategoria dostępności: Lek wydawany na receptę. Przed przepisaniem tego produktu leczniczego należy zapoznać się z treścią pełnej Charakterystyki produktu leczniczego. Data aktualizacji: 27.07.2021.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: NuvaRing, (0,120 mg + 0,015 mg)/24 h, System terapeutyczny dopochwowy.  SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY: NuvaRing zawiera 11,7 mg etonogestrelu (Etonogestrelum) i 2,7 mg etynyloestradiolu (Ethinylestradiolum). System terapeutyczny dopochwowy uwalnia etonogestrel 
i etynyloestradiol w średniej ilości odpowiednio 0,120 mg i 0,015 mg w ciągu 24 godzin, przez okres 3 tygodni. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA: System terapeutyczny dopochwowy. NuvaRing jest elastycznym, przezroczystym, bezbarwnym lub prawie bezbarwnym pierścieniem o średnicy zewnętrznej 54 mm. Średnica 
systemu terapeutycznego dopochwowego w przekroju wynosi 4 mm. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Antykoncepcja NuvaRing jest przeznaczony dla kobiet w wieku rozrodczym. Bezpieczeństwo stosowania i skuteczność produktu oceniono w grupie kobiet w wieku od 18 do 40 lat. Decyzja o przepisaniu systemu 
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing powinna zostać podjęta na podstawie indywidualnej oceny czynników ryzyka u kobiety, zwłaszcza ryzyka żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz ryzyka żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej związanego ze stosowaniem systemu terapeutycznego dopochwowego Nu-
vaRing, w odniesieniu do innych złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych. DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA: Dawkowanie Żeby działanie antykoncepcyjne było skuteczne, system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing musi być stosowany zgodnie z zaleceniami (patrz „Jak stosować NuvaRing” 
i „Jak rozpocząć stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing”). Dzieci i młodzież Nie badano bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing u młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Sposób podawania Jak stosować NuvaRing Pacjentka umieszcza Nu-
vaRing w pochwie samodzielnie. Lekarz powinien poinstruować pacjentkę, w jaki sposób zakładać i usuwać NuvaRing. W celu założenia systemu terapeutycznego dopochwowego pacjentka powinna przyjąć najwygodniejszą dla siebie pozycję, np. stojąc z jedną nogą uniesioną, siedząc w kucki lub leżąc. NuvaRing 
należy ścisnąć i umieścić w pochwie tak, aby nie przeszkadzał. Opcjonalnie system terapeutyczny dopochwowy można umieścić w pochwie za pomocą Aplikatora NuvaRing, który jest dystrybuowany osobno lub jest dołączony do opakowania. Aplikator NuvaRing może nie być dostępny we wszystkich krajach. Umie-
jscowienie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w pochwie nie ma zasadniczego znaczenia dla jego działania antykoncepcyjnego. Po założeniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing (patrz „Jak rozpocząć stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing”), pozostaje on 
w pochwie nieprzerwanie przez 3 tygodnie. Należy zalecić pacjentkom, aby regularnie sprawdzały obecność systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w pochwie (na przykład przed i po stosunku płciowym). W razie przypadkowego wypadnięcia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing należy 
postępować zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie „Postępowanie, gdy NuvaRing znajdzie się tymczasowo poza pochwą” (patrz również „Samoistne wypadnięcie”). NuvaRing należy usunąć po 3 tygodniach stosowania, w tym samym dniu tygodnia, w którym był założony. Po przerwie w stosowaniu systemu 
terapeutycznego dopochwowego trwającej jeden tydzień, zakłada się nowy system terapeutyczny dopochwowy (np. jeśli NuvaRing założono w środę około godz. 22, należy go usunąć również w środę, 3 tygodnie później, około godziny 22. W następną środę należy założyć nowy system terapeutyczny dopochwowy). 
NuvaRing można usunąć, zaczepiając palcem wskazującym o brzeg systemu terapeutycznego dopochwowego lub chwytając system terapeutyczny dopochwowy palcem wskazującym i środkowym i pociągając go. Zużyty system terapeutyczny dopochwowy należy włożyć do saszetki (przechowywać w miejscu nie-
dostępnym dla dzieci i zwierząt) i zutylizować w sposób zgodny z zaleceniami podanymi w punkcie 6.6. Krwawienie z odstawienia występuje zwykle po upływie 2–3 dni po usunięciu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing i może nie ustąpić całkowicie do czasu założenia nowego systemu terapeutycz-
nego dopochwowego. Stosowanie z innymi metodami dopochwowej antykoncepcji mechanicznej dla kobiet System terapeutyczny dopochwowy NuvaRing może utrudniać prawidłowe założenie i umieszczenie niektórych środków antykoncepcji mechanicznej dla kobiet, takich jak diafragma, kapturek naszyjkowy lub 
prezerwatywa dla kobiet. Nie należy stosować tych metod antykoncepcji, jako dodatkowej metody antykoncepcji z systemem terapeutycznym dopochwowym NuvaRing. W poprzednim cyklu nie stosowano hormonalnego środka antykoncepcyjnego NuvaRing należy założyć pierwszego dnia naturalnego cyklu (tj. 
pierwszego dnia miesiączki). Można również rozpocząć stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing między 2. a 5. dniem cyklu, ale w takim wypadku w czasie pierwszego cyklu przez pierwsze 7 dni stosowania NuvaRing zaleca się jednoczesne stosowanie mechanicznej metody antykoncepcji. 
Dotychczas stosowano złożone hormonalne środki antykoncepcyjne NuvaRing należy założyć najpóźniej w dniu następującym po przerwie w stosowaniu tabletek lub systemu transdermalnego, stosowanego wcześniej złożonego hormonalnego środka antykoncepcyjnego, lub po okresie stosowania tabletek zawierających 
placebo. Jeżeli pacjentka regularnie i prawidłowo stosowała poprzednią metodę antykoncepcji i jeżeli jest pewne, że nie jest w ciąży, może zmienić dotychczasową złożoną antykoncepcję hormonalną na system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing w dowolnym dniu cyklu. Przerwa w stosowaniu dotychczasowego 
środka antykoncepcyjnego nigdy nie powinna przekraczać zaleconego czasu. Dotychczas stosowano antykoncepcję zawierającą tylko progestagen (minitabletka, implant lub iniekcje) lub system terapeutyczny domaciczny uwalniający progestagen [IUS] Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing 
zamiast minitabletki można rozpocząć w dowolnym dniu (w przypadku implantu i systemu – w dniu usunięcia implantu lub systemu, w przypadku iniekcji – w dniu następnego zaplanowanego wstrzyknięcia), ale we wszystkich tych przypadkach przez pierwsze 7 dni stosowania NuvaRing należy dodatkowo stosować 
mechaniczne metody antykoncepcji. Po poronieniu w pierwszym trymestrze ciąży Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing można rozpocząć natychmiast. Nie ma potrzeby jednoczesnego stosowania dodatkowych metod antykoncepcji. Jeśli założenie NuvaRing bezpośrednio po poronieniu 
wydaje się niewskazane, pacjentka powinna postępować według zaleceń podanych w punkcie: „W poprzednim cyklu nie stosowano hormonalnego środka antykoncepcyjnego”. W międzyczasie powinna stosować inną metodę antykoncepcji. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze ciąży Stosowanie systemu 
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing należy rozpocząć w czwartym tygodniu po porodzie lub po poronieniu w drugim trymestrze ciąży. W razie późniejszego rozpoczęcia stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, należy zalecić jednoczesne stosowanie mechanicznej metody antykoncep-
cji przez pierwsze 7 dni stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Jeśli jednak w tym czasie miał miejsce stosunek, przed rozpoczęciem stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing należy wykluczyć ciążę lub pacjentka powinna poczekać do wystąpienia pierwszej miesiączki. 
Niewłaściwe stosowanie NuvaRing Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w sposób inny niż opisany w zaleceniach może zmniejszyć jego skuteczność antykoncepcyjną i pogorszyć kontrolę cyklu. Aby uniknąć utraty działania antykoncepcyjnego w wyniku niewłaściwego stosowania systemu 
terapeutycznego dopochwowego, należy przestrzegać poniższych zasad: - Postępowanie w wypadku dłuższej przerwy w stosowaniu NuvaRing Pacjentka powinna jak najszybciej założyć nowy system terapeutyczny dopochwowy. Dodatkowo przez następne 7 dni należy stosować mechaniczne metody antykoncepcji, 
takie jak prezerwatywa dla mężczyzn. Jeśli w czasie przerwy w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing miał miejsce stosunek, należy upewnić się, że pacjentka nie jest w ciąży. Im przerwa w stosowaniu NuvaRing była dłuższa, tym ryzyko ciąży jest większe. - Postępowanie, gdy NuvaRing 
znajdzie się tymczasowo poza pochwą NuvaRing powinien się znajdować w pochwie nieprzerwanie przez okres 3 tygodni. W wypadku samoistnego wypadnięcia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, należy go umyć w zimnej lub letniej (nie gorącej) wodzie i jak najszybciej ponownie założyć. Jeśli 
NuvaRing znajdował się poza pochwą przez czas krótszy niż 3 godziny, nie wpłynęło to na skuteczność antykoncepcyjną. Pacjentka powinna jak najszybciej ponownie założyć system terapeutyczny dopochwowy, nie później niż w ciągu 3 godzin od wypadnięcia. Jeśli pacjentka podejrzewa lub jest pewna, że NuvaR-
ing znajdował się poza pochwą przez czas dłuższy niż 3 godziny w pierwszym lub drugim tygodniu stosowania, skuteczność antykoncepcyjna systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing mogła się zmniejszyć. Pacjentka powinna jak najszybciej ponownie założyć system terapeutyczny dopochwowy. 
Dodatkowo przez okres pierwszych 7 dni stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing po jego ponownym założeniu należy stosować mechaniczne metody antykoncepcji, takie jak prezerwatywa dla mężczyzn. Im dłużej NuvaRing znajdował się poza pochwą i im bliżej planowanej przerwy w jego 
stosowaniu miało to miejsce, tym ryzyko ciąży jest większe. Jeśli pacjentka podejrzewa lub jest pewna, że NuvaRing znajdował się poza pochwą przez czas dłuższy niż 3 godziny w trzecim tygodniu stosowania, skuteczność antykoncepcyjna systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing mogła się zmniejszyć. 
Pacjentka powinna wyrzucić ten system terapeutyczny dopochwowy i wybrać jedno z dwóch poniższych rozwiązań: 1. Jak najszybciej założyć nowy system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing. Uwaga: Założenie nowego systemu terapeutycznego dopochwowego oznacza rozpoczęcie następnego, trzytygodniowego 
okresu jego stosowania. Może to spowodować brak spodziewanego krwawienia z odstawienia. Może jednak pojawić się plamienie lub krwawienie śródcykliczne. 2. Odczekać do wystąpienia krwawienia z odstawienia i założyć nowy system terapeutyczny dopochwowy, nie później niż 7 dni (7 × 24 godziny) od czasu 
usunięcia lub samoistnego wypadnięcia poprzedniego systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Uwaga: Powyższy sposób postępowania można przyjąć tylko wtedy, jeśli NuvaRing był stosowany w sposób nieprzerwany przez ostatnie 7 dni. Należy wziąć pod uwagę możliwość zajścia w ciążę w przypadku, 
gdy system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing znajdował się poza pochwą przez nieznany okres czasu. Należy wykonać test ciążowy przed założeniem nowego systemu terapeutycznego dopochwowego. - Postępowanie w wypadku dłuższego stosowania NuvaRing Mimo że nie jest to zalecany sposób postępowa-
nia, jeśli system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing był stosowany nie dłużej niż 4 tygodnie, skuteczność antykoncepcyjna jest zachowana. Pacjentka może zrobić jednotygodniową przerwę w jego stosowaniu, a następnie założyć nowy system terapeutyczny dopochwowy. Jeśli NuvaRing stosowano dłużej niż 
4 tygodnie, skuteczność antykoncepcyjna może być zmniejszona, a przed założeniem nowego systemu terapeutycznego dopochwowego należy upewnić się, że pacjentka nie jest w ciąży. Jeśli pacjentka nie stosowała się do zaleconego sposobu użycia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing i w kolejnej 
przerwie w jego stosowaniu krwawienie z odstawienia nie wystąpiło, przed założeniem nowego systemu terapeutycznego dopochwowego należy upewnić się, że pacjentka nie jest w ciąży. Jak opóźnić wystąpienie krwawienia lub przesunąć je w czasie W wyjątkowych przypadkach, aby opóźnić wystąpienie krwaw-
ienia z odstawienia, pacjentka może założyć nowy system terapeutyczny dopochwowy, opuszczając tygodniową przerwę w jego stosowaniu. Nowy system terapeutyczny dopochwowy można używać przez następne 3 tygodnie. W tym czasie może występować krwawienie śródcykliczne lub plamienie. Po tygodniowej 
przerwie w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego powraca się do normalnego stosowania NuvaRing. Aby przesunąć w czasie wystąpienie krwawienia z odstawienia na inny dzień tygodnia niż ten, do którego pacjentka jest przyzwyczajona, pacjentka może skrócić kolejną przerwę w stosowaniu Nu-
vaRing o dowolną liczbę dni. Im przerwa w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing jest krótsza, tym większe jest prawdopodobieństwo braku krwawienia z odstawienia po jego usunięciu i wystąpienia krwawienia śródcyklicznego lub plamienia w czasie stosowania następnego systemu ter-
apeutycznego dopochwowego. PRZECIWWSKAZANIA: Złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych nie należy stosować w następujących przypadkach. Jeżeli jakikolwiek z podanych objawów wystąpi po raz pierwszy w okresie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, należy jak 
najszybciej usunąć system terapeutyczny dopochwowy. Występowanie lub ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa – czynna (leczona przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi) lub przebyta żylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica żył głębokich, zatorow-
ość płucna. - Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do występowania żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej np. oporność na aktywowane białko C (w tym czynnik V Leiden) niedobór antytrombiny III, niedobór białka C, niedobór białka S. - Rozległy zabieg operacyjny związany z długotrwałym unieruchomieni-
em. - Wysokie ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek występowania wielu czynników ryzyka. Występowanie lub ryzyko tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych - Tętnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe – czynne (np. zawał mięśnia sercowego) lub objawy prodromalne (np. dławica piersiowa). 
Choroby naczyń mózgowych - czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne w wywiadzie (np. przemijający napad niedokrwienny). - Stwierdzona dziedziczna lub nabyta skłonność do występowania tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecność przeciwciał antyfosfolipi-
dowych (przeciwciała antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy). - Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie. - Wysokie ryzyko zaburzeń zakrzepowo-zatorowych tętnic z powodu występowania wielu czynników ryzyka lub występowania jednego z poważnych czynników ryzyka, takich jak: 
cukrzyca z powikłaniami naczyniowymi, ciężkie nadciśnienie tętnicze, ciężka dyslipoproteinemia. Zapalenie trzustki obecnie lub w przeszłości, jeśli współwystępuje z ciężką hipertriglicerydemią. Ciężka choroba wątroby obecnie lub w przeszłości, tak długo jak parametry czynności wątroby nie powrócą do normy. 
Występowanie obecnie lub w przeszłości nowotworów wątroby (łagodnych lub złośliwych). Obecność lub podejrzenie złośliwych nowotworów narządów rodnych lub piersi zależnych od hormonów płciowych. Krwawienia z pochwy o nieznanej etiologii. Nadwrażliwość na substancje czynne lub na którąkolwiek sub-
stancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1. Jednoczesne stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing z produktami leczniczymi zawierającymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dasabuwir lub z produktami leczniczymi zawierającymi glekaprewir, pibrentaswir jest przeciwwskazane. 
SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI DOTYCZĄCE STOSOWANIA: Ostrzeżenia Jeżeli występuje którykolwiek z poniższych stanów lub czynniki ryzyka, należy omówić z pacjentką zasadność stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. W razie pogorszenia lub wystąpienia po raz 
pierwszy któregokolwiek z wymienionych stanów lub czynników ryzyka kobieta powinna zgłosić się do lekarza prowadzącego, który zadecyduje, czy konieczne jest przerwanie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. 1. Zaburzenia układu krążenia Ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej - Stosowanie jakichkolwiek złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych wiąże się ze zwiększonym ryzykiem żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w porównaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest stosowana. Stosowanie produktów zawierających lewonorgestrel, norgestimat lub noretis-
teron jest związane z najmniejszym ryzykiem żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Stosowanie innych produktów, takich jak system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing może być związane z dwukrotnie większym ryzykiem. Decyzja o zastosowaniu produktu spoza grupy najm-
niejszego ryzyka żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zostać podjęta wyłącznie po rozmowie z pacjentką, w celu zapewnienia, że rozumie ona ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej związane z systemem terapeutycznym dopochwowym NuvaRing, jak obecne 
czynniki ryzyka wpływają na to ryzyko oraz, że ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest największe w pierwszym roku stosowania. Istnieją pewne dowody, świadczące, że ryzyko zwiększa się, gdy złożone hormonalne środki antykoncepcyjne są przyjmowane ponownie po 
przerwie w stosowaniu wynoszącej 4 tygodnie lub więcej. - U około 2 na 10 000 kobiet, które nie stosują złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych i nie są w ciąży, w okresie roku rozwinie się żylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek ryzyko to może być znacznie większe, w zależności od 
czynników ryzyka występujących u danej pacjentki (patrz poniżej). - Szacuje się że spośród 10 000 kobiet, które stosują małe dawki złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych zawierających lewonorgestrel, u około 6 kobiet1, w okresie roku rozwinie się żylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Uzyskano nie-
jednoznaczne wyniki dotyczące ryzyka żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej związanego ze stosowaniem systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w porównaniu do złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych zawierających lewonorgestrel (relatywne ryzyko szacowane w zakresie od braku 
wzrostu, RR = 0,96, do prawie dwukrotnego wzrostu ryzyka, RR = 1,90). Przekłada się to na 6 do 12 przypadków żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie roku na 10 000 kobiet stosujących system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing. - W obydwu sytuacjach, liczba przypadków żylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej przypadających na okres roku jest mniejsza niż oczekiwana liczba przypadków u kobiet w ciąży lub w okresie poporodowym. - Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa może być śmiertelna w 1–2% przypadków. - U pacjentek stosujących złożone hormonalne środki antykoncepcyjne niezwykle rzadko zgłaszano 
przypadki zakrzepicy w innych naczyniach krwionośnych, np. wątrobowych, krezkowych, nerkowych, lub w żyłach i tętnicach siatkówki. - Nie osiągnięto konsensusu, co do możliwej roli żylaków oraz zakrzepowego zapalenia żył powierzchniowych na wystąpienie lub progresję żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. 
- Należy uwzględnić zwiększone ryzyko wystąpienia choroby zakrzepowo-zatorowej w ciąży oraz w szczególności w 6‑tygodniowym okresie poporodowym („Ciąża i laktacja”). Ryzyko tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych Badania epidemiologiczne wykazały związek pomiędzy stosowaniem hormonal-
nych środków antykoncepcyjnych, a zwiększonym ryzykiem tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych (zawału mięśnia sercowego) lub incydentów naczyniowo-mózgowych (np. przemijającego napadu niedokrwiennego, udaru). Przypadki tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych mogą być śmiertelne. 2. 
Nowotwory - Badania epidemiologiczne wskazują, że długotrwałe stosowanie doustnych środków antykoncepcyjnych stanowi czynnik ryzyka rozwoju raka szyjki macicy u kobiet zakażonych wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Wciąż istnieją jednak niejasności na temat tego, w jakim stopniu na wyniki tych badań 
wpływają czynniki współistniejące (np. różnice w liczbie partnerów seksualnych lub stosowanie mechanicznych metod antykoncepcji). Brak jest danych epidemiologicznych na temat ryzyka raka szyjki macicy u kobiet stosujących NuvaRing (patrz „Badanie lekarskie i (lub) konsultacja”). - Z metaanalizy 54 badań epi-
demiologicznych wynika, że u kobiet stosujących złożoną doustną antykoncepcję hormonalną istnieje nieznacznie zwiększone ryzyko względne (RR = 1,24) raka piersi. Ryzyko to stopniowo zmniejsza się w czasie 10 lat po zaprzestaniu stosowania antykoncepcji. Ponieważ u kobiet poniżej 40. roku życia rak piersi 
występuje rzadko, zwiększona liczba rozpoznań raka piersi u kobiet obecnie lub w przeszłości stosujących złożoną doustną antykoncepcję hormonalną jest stosunkowo niewielka w porównaniu z ogólnym ryzykiem raka piersi. Przypadki raka piersi rozpoznane u kobiet, które kiedykolwiek stosowały antykoncepcję 
hormonalną, są na ogół mniej zaawansowane klinicznie niż przypadki rozpoznane u kobiet nigdy nie stosujących antykoncepcji. Obserwowane zwiększone ryzyko może być spowodowane wcześniejszym rozpoznawaniem raka piersi u kobiet stosujących złożoną doustną antykoncepcję hormonalną, działaniem biolog-
icznym tej metody antykoncepcji lub obu tych czynników łącznie. - W rzadkich przypadkach u kobiet stosujących złożoną doustną antykoncepcję hormonalną występowały łagodne, a jeszcze rzadziej złośliwe nowotwory wątroby. W pojedynczych przypadkach nowotwory te prowadziły do zagrażających życiu krwaw-
ień do jamy brzusznej. Z tego względu u kobiet stosujących NuvaRing, u których występuje ostry ból brzucha, powiększenie wątroby lub objawy krwotoku wewnętrznego, należy w rozpoznaniu różnicowym wziąć pod uwagę możliwość nowotworu wątroby. 3.Zwiększenie aktywności AlAT - Podczas badań klinicznych 
z udziałem pacjentów leczonych z powodu zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierającymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dasabuwir z rybawiryną lub bez rybawiryny, zwiększenie aktywności aminostransferazy (AlAT) ponad 5-krotnie przekraczającej górną 
granicę normy (GGN) występowało istotnie częściej u kobiet przyjmujących produkty zawierające etynyloestradiol, takie jak złożone hormonalne środki antykoncepcyjne. Dodatkowo także u pacjentek leczonych glekaprewirem, pibrentaswirem obserwowano zwiększenie aktywności aminostransferazy (AlAT) u kobiet 
przyjmujących produkty zawierające etynyloestradiol, takie jak złożone hormonalne środki antykoncepcyjne. 4. Inne zaburzenia - U kobiet z hipertriglicerydemią lub wywiadem rodzinnym w tym kierunku, stosujących antykoncepcję hormonalną, może występować zwiększone ryzyko zapalenia trzustki. - Mimo, że 
u wielu kobiet stosujących antykoncepcję hormonalną odnotowano nieznaczny wzrost ciśnienia tętniczego, istotny wzrost ciśnienia jest rzadki. Dokładnie nie ustalono związku między stosowaniem antykoncepcji hormonalnej, a nadciśnieniem tętniczym. Jednak w razie utrzymywania się istotnego wzrostu ciśnienia 
tętniczego w czasie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing wskazane jest wstrzymanie jego stosowania i rozpoczęcie leczenia nadciśnienia. Jeśli lekarz uzna to za stosowne, po uzyskaniu prawidłowych wartości ciśnienia tętniczego za pomocą produktów leczniczych można powrócić do sto-
sowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. - Istnieją doniesienia o wystąpieniu lub zaostrzeniu następujących zaburzeń zarówno w okresie ciąży jak i podczas stosowania antykoncepcji hormonalnej, jakkolwiek brak jest jednoznacznych dowodów potwierdzających ich związek ze stosowaniem an-
tykoncepcji: żółtaczka i (lub) świąd związane z cholestazą; kamica żółciowa; porfiria; toczeń rumieniowaty układowy; zespół hemolityczno-mocznicowy; pląsawica Sydenhama; opryszczka ciężarnych; utrata słuchu spowodowana otosklerozą. - Egzogenne estrogeny mogą wywoływać lub nasilać objawy (dziedziczne-
go) obrzęku naczynioruchowego. - Ostre lub przewlekłe zaburzenia czynności wątroby mogą stwarzać konieczność odstawienia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing do czasu normalizacji parametrów czynności wątroby. Nawrót żółtaczki cholestatycznej i (lub) świądu związanego z cholestazą, które 
występowały w okresie ciąży lub poprzedniego stosowania hormonów płciowych, narzuca potrzebę zaprzestania stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. - Mimo, że estrogeny i progestageny mogą powodować oporność tkanek obwodowych na insulinę i wpływać na tolerancję glukozy, nie 
ma danych przemawiających za koniecznością zmiany schematu leczenia u kobiet chorych na cukrzycę, stosujących antykoncepcję hormonalną. Kobiety chorujące na cukrzycę, stosujące NuvaRing, powinny jednak pozostawać pod ścisłą kontrolą lekarską, zwłaszcza w czasie pierwszych kilku miesięcy stosowania. - 
Istnieją doniesienia na temat występowania nowych przypadków lub zaostrzenia przebiegu choroby Leśniowskiego-Crohna i wrzodziejącego zapalenia jelita grubego u pacjentek przyjmujących hormonalne środki antykoncepcyjne, ale dowody na związek z ich stosowaniem nie są jednoznaczne. - Niekiedy występuje 
ostuda, zwłaszcza u kobiet, u których występowała w okresie ciąży. Pacjentki ze skłonnością do występowania ostudy powinny unikać promieniowania słonecznego lub promieniowania ultrafioletowego w czasie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. - Trudności z założeniem systemu tera-
peutycznego dopochwowego NuvaRing lub tendencja do jego wypadania mogą występować w przypadku następujących chorób: wypadanie szyjki macicy, przepuklina pęcherza moczowego i (lub) odbytnicy, ciężkie lub nawykowe zaparcia. W bardzo rzadkich przypadkach donoszono, że NuvaRing został nieumyślnie 
założony w cewce moczowej i możliwie finalnie w pęcherzu moczowym. Dlatego też, w przypadku występowania objawów zapalenia pęcherza w diagnostyce różnicowej należy rozważyć niewłaściwe położenie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. - W czasie stosowania systemu terapeutycznego 
dopochwowego NuvaRing może niekiedy występować zapalenie pochwy. Nie wykazano, aby leczenie zapalenia pochwy zmniejszało skuteczność systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing lub, aby stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing wpływało na proces leczenia zapalenia 
pochwy. - Bardzo rzadko donoszono o przylgnięciu systemu terapeutycznego dopochwowego do tkanki pochwy, wymagającym usunięcia przez lekarza. W niektórych przypadkach, kiedy tkanka obrosła system terapeutyczny dopochwowy, jego usunięcie wymagało przecięcia systemu terapeutycznego dopochwowe-
go bez konieczności nacinania tkanki wyścielającej pochwę. - Obniżony nastrój i depresja to dobrze znane działania niepożądane stosowania hormonalnych środków antykoncepcyjnych. Depresja może mieć ciężki przebieg i jest dobrze znanym czynnikiem ryzyka zachowań samobójczych i samobójstw. Jeśli u pacjent-
ki wystąpią zmiany nastroju lub objawy depresji, również krótko po rozpoczęciu leczenia, zaleca się, aby skonsultowała się z lekarzem. Wymagane badania lekarskie Przed rozpoczęciem lub wznowieniem stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing należy zebrać kompletny wywiad lekarki (w tym 
wywiad rodzinny) i sprawdzić, czy pacjentka nie jest w ciąży. Należy dokonać pomiaru ciśnienia tętniczego krwi oraz przeprowadzić badanie fizykalne, biorąc pod uwagę przeciwwskazania oraz ostrzeżenia. Ważne jest zwrócenie uwagi kobiety na informacje dotyczące zakrzepicy żył i tętnic, w tym na ryzyko stosowa-
nia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w porównaniu z innymi złożonymi hormonalnymi środkami antykoncepcyjnymi, objawy żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzeń zakrzepowo-zatorowych tętnic, znane czynniki ryzyka oraz co należy robić w przypadku podejrzenia zakrzepicy. Należy 
również polecić kobietom dokładne przeczytanie ulotki i stosowanie się do znajdujących się w niej zaleceń. Częstość i rodzaj badań powinny zostać dobrane na podstawie przyjętych zaleceń praktyki i dostosowane do każdej pacjentki. Należy poinformować kobiety, że hormonalne środki antykoncepcyjne nie chronią 
przed zarażeniem wirusem HIV (AIDS) oraz innymi chorobami przenoszonymi drogą płciową. Zmniejszona skuteczność Skuteczność systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing może być zmniejszona w wypadku nieprzestrzegania zaleceń lub jednoczesnego stosowania produktów leczniczych zmniejszających 
stężenie etynyloestradiolu i (lub) etonogestrelu w osoczu. Zmniejszona kontrola cyklu W czasie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing mogą występować nieregularne krwawienia (plamienia i krwawienia śródcykliczne). Jeśli nieregularne krwawienia są zjawiskiem nowym, a dotychczas 
w czasie poprawnego stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing cykle były regularne, należy rozważyć przyczyny pozahormonalne, wdrażając odpowiednie metody diagnostyczne dla wykluczenia choroby nowotworowej lub ciąży. Do metod tych może się zaliczać zabieg wyłyżeczkowania jamy 
macicy. U niektórych kobiet krwawienie z odstawienia może nie wystąpić w czasie przerwy w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Jeśli NuvaRing był stosowany zgodnie z zaleceniami, prawdopodobieństwo ciąży jest bardzo małe. Jeśli jednak NuvaRing nie był stosowany zgodnie z zalece-
niami i nie wystąpiło spodziewane krwawienie z odstawienia lub jeśli spodziewane krwawienie nie wystąpiło dwukrotnie, przed kontynuowaniem stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing należy upewnić się, że pacjentka nie jest w ciąży. Ekspozycja partnera na etynyloestradiol i etonogestrel 
Wielkość ekspozycji na etynyloestradiol i etonogestrel w czasie stosunku i jej potencjalne znaczenie farmakologiczne dla partnera nie zostały określone. Uszkodzenie NuvaRing Bardzo rzadko zgłaszano przypadki uszkodzenia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w czasie stosowania. W związku z usz-
1 Punkt środkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w okresie roku, w oparciu o relatywne ryzyko wynoszące około 2,3 do 3,6 dla złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych zawierających lewonorgestrel w porównaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest stosowana.
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kodzeniem systemu terapeutycznego dopochwowego zgłaszano uszkodzenia ściany pochwy. Pacjentka powinna w takim przypadku usunąć uszkodzony system terapeutyczny dopochwowy i jak najszybciej założyć nowy, dodatkowo przez następnych 7 dni stosować mechaniczne metody antykoncepcji, takie jak 
prezerwatywa dla mężczyzn. Należy upewnić się, że pacjentka nie jest w ciąży, a pacjentka powinna się skontaktować z lekarzem. Samoistne wypadnięcie Istnieją doniesienia o samoistnym wypadnięciu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, na przykład z powodu niewłaściwego założenia systemu 
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, w czasie usuwania tamponu, podczas stosunku lub w przypadku ciężkiego i nawykowego zaparcia. Wypadnięcie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing niezauważone przez dłuższy czas może spowodować brak skuteczności antykoncepcyjnej i (lub) wystąpi-
enie krwawienia śródcyklicznego. Z tych względów pacjentki powinny regularnie sprawdzać obecność systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w pochwie (na przykład przed i po stosunku płciowym). Jeśli NuvaRing znajdował się poza pochwą przez czas krótszy niż 3 godziny, nie wpłynęło to na skutec-
zność antykoncepcyjną. Pacjentka powinna umyć system terapeutyczny dopochwowy w zimnej lub letniej (nie gorącej) wodzie i jak najszybciej założyć go ponownie, nie później niż w ciągu 3 godzin od wypadnięcia. Jeśli pacjentka podejrzewa lub jest pewna, że NuvaRing znajdował się poza pochwą przez czas dłuższy 
niż 3 godziny, skuteczność antykoncepcyjna mogła się zmniejszyć. W tym przypadku należy postępować zgodnie z instrukcją zawartą w punkcie 4.2 „Postępowanie, gdy NuvaRing znajdzie się tymczasowo poza pochwą”. INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI I INNE RODZAJE INTERAKCJI: Uwaga: 
W celu określenia potencjalnych interakcji, należy zapoznać się z informacjami dotyczącymi jednocześnie stosowanych produktów leczniczych. Wpływ innych produktów leczniczych na system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing Mogą występować interakcje z produktami leczniczymi lub produktami ziołowymi, które 
indukują enzymy mikrosomalne, co może skutkować zwiększeniem klirensu hormonów płciowych i może prowadzić do wystąpienia krwawienia śródcyklicznego i (lub) zmniejszenia skuteczności antykoncepcyjnej. Postępowanie Indukcja enzymów może być widoczna już po kilku dniach leczenia. Maksymalna induk-
cja enzymów jest na ogół widoczna w ciągu kilku tygodni. Po przerwaniu leczenia, indukcja enzymów może utrzymywać się przez około 4 tygodnie. Krótkotrwałe leczenie Kobiety podczas leczenia produktami leczniczymi lub produktami ziołowymi indukującymi enzymy, w trakcie stosowania systemu terapeutyczne-
go dopochwowego NuvaRing powinny czasowo stosować mechaniczne metody antykoncepcji lub jeszcze jedną metodę antykoncepcji. Uwaga: systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nie należy stosować z diafragmą, kapturkiem naszyjkowym lub prezerwatywą dla kobiet. Antykoncepcja mechaniczna 
musi być stosowana przez cały okres jednoczesnego przyjmowania produktów leczniczych indukujących enzymy i przez 28 dni po ich odstawieniu. Jeśli jednocześnie stosowane produkty lecznicze indukujące enzymy przyjmowane są przez okres dłuższy niż 3 tygodnie stosowania systemu terapeutycznego dopoch-
wowego, następny system terapeutyczny dopochwowy należy założyć natychmiast, bez przerwy w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego. Długotrwałe leczenie Kobietom długotrwale leczonym produktami leczniczymi indukującymi enzymy wątrobowe zaleca się stosowanie innej, skutecznej, niehor-
monalnej metody antykoncepcji. W literaturze opisano następujące interakcje. Substancje zwiększające klirens złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych Mogą występować interakcje z produktami leczniczymi lub produktami ziołowymi, które indukują enzymy mikrosomalne, zwłaszcza enzymy cytochromu 
P450 (CYP), co może prowadzić do zwiększenia klirensu, powodującego zmniejszenie stężenia hormonów płciowych w osoczu i zmniejszenia skuteczności złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych, w tym systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Do tych produktów należy fenytoina, fenobar-
bital, prymidon, bosentan, karbamazepina, ryfampicyna, a prawdopodobnie również okskarbazepina, topiramat, felbamat, gryzeofulwina, niektóre inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (np. efawirenz) oraz produkty zawierające ziele dziurawca zwyczajnego 
(Hypericum perforatum). Substancje wywierające różny wpływ na klirens złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych Jednoczesne podawanie z hormonalnymi środkami antykoncepcyjnymi wielu połączeń inhibitorów proteazy HIV (np. nelfinawir) i nienukleozydowych inhibitorów odwrotnej transkryptazy (np. 
newirapiny) i (lub) połączeń z produktami leczniczymi wirusa zapalenia wątroby typu C (np. boceprewir, telaprewir), może zwiększać lub zmniejszać stężenie progestagenów, w tym etonogestrelu, lub estrogenu w osoczu. W niektórych przypadkach wpływ netto tych zmian może mieć znaczenie kliniczne. Substancje 
zmniejszające klirens złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych Kliniczne znaczenie potencjalnych interakcji z inhibitorami enzymów pozostaje nieznane. Jednoczesne podawanie silnych (np. ketokonazol, itrakonazol, klarytromycyna) lub umiarkowanych (np. flukonazol, diltiazem, erytromycyna) inhibitorów 
CYP3A4 może zwiększać stężenie estrogenu lub progestagenu, w tym etonogestrelu. Zgłaszano przypadki uszkodzenia systemu terapeutycznego dopochwowego podczas jednoczesnego stosowania produktów dopochwowych, w tym przeciwgrzybiczych produktów leczniczych, antybiotyków oraz środków nawilżają-
cych (patrz „Uszkodzenie NuvaRing”). Jak wynika z badań farmakokinetycznych, produkty lecznicze przeciwgrzybicze i środki plemnikobójcze stosowane dopochwowo nie powinny wpływać na skuteczność antykoncepcyjną i bezpieczeństwo stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Hormonalne 
środki antykoncepcyjne mogą zaburzać metabolizm innych produktów leczniczych, zwiększając stężenie jednych produktów leczniczych (np. cyklosporyny), a zmniejszając innych (np. lamotryginy) w osoczu i tkankach. Interakcje farmakodynamiczne Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierającymi 
ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dasabuwir, z rybawiryną lub bez rybawiryny lub z produktami leczniczymi zawierającymi glekaprewir, pibrentaswir może zwiększać ryzyko zwiększonej aktywności AlAT. W związku z tym pacjentki stosujące system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing muszą stosować al-
ternatywną metodę antykoncepcji (np. antykoncepcję zawierającą wyłącznie progestagen lub metody niehormonalne) przed rozpoczęciem stosowania powyższego schematu leczenia skojarzonego. Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing można ponownie rozpocząć 2 tygodnie po zakończe-
niu leczenia powyższym schematem leczenia skojarzonego. Badania diagnostyczne Stosowanie antykoncepcji hormonalnej może wpływać na wyniki niektórych badań diagnostycznych, w tym parametrów biochemicznych czynności wątroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stężenia białek nośnikowych w osoczu (np. 
globuliny wiążącej kortykosteroidy i globuliny wiążącej hormony płciowe), poszczególnych frakcji lipidów i lipoprotein, parametrów metabolizmu węglowodanów, wskaźników układu krzepnięcia i fibrynolizy. Mimo tych odchyleń poszczególne parametry na ogół pozostają w granicach normy laboratoryjnej. Interak-
cje z tamponami Badania farmakokinetyczne wykazały, że stosowanie tamponów nie ma wpływu na wchłanianie hormonów uwalnianych z systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. W rzadkich przypadkach NuvaRing może wypaść w czasie usuwania tamponu (patrz „Postępowanie, gdy NuvaRing znajdzie 
się tymczasowo poza pochwą”). WPŁYW NA PŁODNOŚĆ, CIĄŻĘ I LAKTACJĘ: Płodność System terapeutyczny dopochwowy NuvaRing jest wskazany do stosowania w celu zapobiegania ciąży. Jeśli kobieta zechce zajść w ciążę i w związku z tym zaprzestać stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaR-
ing, przed próbą zajścia w ciążę należy odczekać do wystąpienia naturalnego krwawienia miesiączkowego, ponieważ pomoże to ustalić termin porodu. Ciąża NuvaRing nie jest wskazany do stosowania w ciąży. Jeśli w czasie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing pacjentka zajdzie w ciążę, 
powinna system terapeutyczny dopochwowy usunąć. Rozległe badania epidemiologiczne nie wykazały ani zwiększonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci, których matki przed zajściem w ciążę stosowały złożone hormonalne środki antykoncepcyjne, ani działania teratogennego tych produktów stosowanych nieświ-
adomie we wczesnej ciąży. Badanie kliniczne prowadzone w małej grupie kobiet wykazało, że stężenie hormonów płciowych w jamie macicy u pacjentek stosujących NuvaRing jest zbliżone do stężenia obserwowanego u pacjentek stosujących złożone doustne hormonalne środki antykoncepcyjne pomimo stosowan-
ia dopochwowego. Jak dotąd nie ma danych na temat wyników zakończenia ciąż u pacjentek stosujących NuvaRing. Podejmując decyzję o ponownym rozpoczęciu stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing należy wziąć pod uwagę, zwiększone ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 
u kobiet w okresie poporodowym. Karmienie piersią Stosowanie estrogenów może wpływać na karmienie piersią, zmniejszając ilość pokarmu i zmieniając jego skład. Z tych względów NuvaRing nie jest zalecany do czasu całkowitego zaprzestania karmienia piersią. Niewielka ilość hormonów płciowych i (lub) ich 
metabolitów może być wydzielana z mlekiem matki, jednak nie ma dowodów na to, aby mogło to mieć niekorzystny wpływ na zdrowie dziecka. WPŁYW NA ZDOLNOŚĆ PROWADZENIA POJAZDÓW I OBSŁUGIWANIA MASZYN: Na podstawie badań farmakodynamicznych stwierdzono, że NuvaRing nie ma wpływu 
lub wywiera nieistotny wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn. DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE: Do najczęstszych działań niepożądanych obserwowanych w badaniach klinicznych z zastosowaniem systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing należał ból głowy oraz zapalenie pochwy 
i upławy, zgłaszane przez 5-6% kobiet. Opis wybranych działań niepożądanych U kobiet stosujących złożone hormonalne środki antykoncepcyjne odnotowano zwiększone ryzyko zakrzepicy żył i tętnic oraz zdarzeń zakrzepowo-zatorowych, w tym zawału serca, udaru, przemijającego napadu niedokrwiennego, zakrze-
picy żylnej oraz zatorowości płucnej. Działania niepożądane zgłoszone w badaniach klinicznych, badaniach obserwacyjnych lub w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego NuvaRing do obrotu : Często (≥1/100 do <1/10): zapalenie pochwy, depresja, zmniejszenie popędu płciowego, bóle głowy, migrena, bóle 
brzucha, nudności, trądzik, tkliwość piersi, świąd żeńskich narządów płciowych, bolesne miesiączkowanie, bóle w obrębie miednicy, upławy, zwiększenie masy ciała, dyskomfort związany z użytkowaniem systemu terapeutycznego dopochwowego, wypadnięcie systemu terapeutycznego dopochwowego. Niezbyt 
często (≥1/1000 do <1/100): zapalenie szyjki macicy, zapalenie pęcherza, zakażenia dróg moczowych, zwiększenie apetytu, zmieniony nastrój, chwiejność nastroju, nagłe zmiany nastroju, zawroty głowy, niedoczulica, zaburzenia widzenia, uderzenia gorąca, wzdęcia, biegunka, wymioty, zaparcia, łysienie, egzema, 
świąd, wysypka, pokrzywka, ból pleców, skurcze mięśni, ból w kończynie. zaburzenia w oddawaniu moczu, parcie na mocz, częstomocz, brak miesiączki, bolesność piersi, powiększenie piersi, guzek w piersi, polip szyjki macicy, krwawienie w trakcie stosunku, dyspareunia, wywinięcie szyjki macicy, dysplazja włóknis-
to-torbielowata piersi, krwotoczne miesiączki, krwotok maciczny, dyskomfort w obrębie miednicy, zespół napięcia przedmiesiączkowego, skurcz macicy, uczucie palenia w pochwie, nieprzyjemny zapach z pochwy, ból w pochwie, dyskomfort sromu i pochwy, suchość sromu i pochwy, uczucie zmęczenia, drażliwość, złe 
samopoczucie, obrzęk, uczucie obecności ciała obcego, zwiększenie ciśnienia krwi, powikłania związane ze stosowaniem systemu terapeutycznego dopochwowego. Rzadko (≥1/10 000 do <1/1000): żylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tętnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, mlekotok. Częstość nieznana: reak-
cje nadwrażliwości, w tym obrzęk naczynioruchowy i reakcja anafilaktyczna, ostuda, dolegliwości prącia, obrośniecie systemu terapeutycznego dopochwowego przez tkankę pochwy, uszkodzenie ściany pochwy związane z uszkodzeniem systemu terapeutycznego dopochwowego. 1 Lista działań niepożądanych oparta 
na raportach spontanicznych.Istnieją doniesienia na temat nowotworów zależnych od hormonów płciowych (np. nowotwory wątroby, piersi) u pacjentek przyjmujących złożone hormonalne środki antykoncepcyjne. Bardzo rzadko zgłaszano przypadki uszkodzenia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing 
w czasie stosowania. Interakcje Interakcje innych produktów leczniczych (induktorów enzymów) z hormonalnymi środkami antykoncepcyjnymi mogą prowadzić do wystąpienia krwawienia śródcyklicznego i (lub) zmniejszenia skuteczności antykoncepcyjnej. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych Po 
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane 
działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, Strona www: 
https://smz.ezdrowie.gov.pl. Działania niepożądane można zgłaszać również podmiotowi odpowiedzialnemu. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Organon Polska Sp. z o.o., ul. Marszałkowska 126/134, 00-008 Warszawa. NUMER POZWOLENIA NA 
DOPUSZCZENIE DO OBROTU: 14121. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 października 2007 r. Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 30 października 2012 r. 
Data aktualizacji ChPL: 04.09.2022.

Nazwa produktu leczniczego: Marvelon, 0,15 mg + 0,03 mg, tabletki. Skład jakościowy i ilościowy: Każda tabletka zawiera 0,15 mg dezogestrelu (Desogestrelum) i 0,03 mg etynyloestradiolu (Ethinylestradiolum). Postać farmaceutyczna: Tabletki. Wskazania do stosowania: Doustna antykoncepcja 
hormonalna. Dawkowanie i sposób podawania: Tabletki produktu Marvelon należy przyjmować zgodnie z kierunkiem strzałek na opakowaniu, codziennie o tej samej porze, popijając niewielką ilością wody, jeśli konieczne. Przyjmowanie tabletek należy kontynuować przez 21 dni. Przyjmowanie tabletek 
z następnego opakowania należy rozpocząć po 7 dniowej przerwie. W przerwie zwykle występuje krwawienie z odstawienia, najczęściej 2–3 dni po przyjęciu ostatniej tabletki. Krwawienie może trwać mimo rozpoczęcia przyjmowania tabletek z następnego opakowania. Dzieci i młodzież Nie badano bezpieczeństwa 
stosowania ani skuteczności produktu leczniczego Marvelon u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Rozpoczęcie pierwszego opakowania produktu Marvelon Jeżeli w poprzednim miesiącu pacjentka nie stosowała żadnej hormonalnej metody antykoncepcji: Należy rozpocząć przyjmowanie pierwszej tabletki produktu 
Marvelon w pierwszym dniu cyklu tzn. pierwszego dnia krwawienia miesiączkowego. Przyjmowanie tabletek można również rozpocząć między 2. a 5. dniem cyklu, jednak w tym przypadku należy zastosować dodatkową metodę antykoncepcji (metoda mechaniczna) przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek 
w pierwszym cyklu. Jeżeli wcześniej pacjentka przyjmowała inny złożony środek antykoncepcyjny (tabletkę, system terapeutyczny dopochwowy, system transdermalny): Przyjmowanie tabletek produktu Marvelon należy rozpocząć następnego dnia po przyjęciu ostatniej tabletki z substancją czynną poprzedniego złożonego 
hormonalnego środka antykoncepcyjnego. Nie później jednak niż w  pierwszym dniu po przerwie lub po przyjęciu ostatniej tabletki placebo uprzednio przyjmowanego złożonego hormonalnego środka antykoncepcyjnego. W  przypadku stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu 
transdermalnego należy rozpocząć przyjmowanie tabletek produktu Marvelon w dniu usunięcia systemu, jednak nie później niż w terminie, w którym wymagane byłoby założenie kolejnego systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego. Jeśli kobieta stosowała wcześniejszą metodę zgodnie 
z zaleceniami oraz jeśli jest pewna, że nie jest w ciąży, to może w dowolnym dniu cyklu zaprzestać przyjmowania złożonego środka hormonalnego i przejść na inny środek. Przerwa w przyjmowaniu hormonów w poprzedniej metodzie nigdy nie powinna trwać dłużej, niż jest to zalecane. Jeżeli wcześniej pacjentka 
stosowała środek antykoncepcyjny zawierający tylko progestagen (minitabletka, iniekcje, implant, system terapeutyczny domaciczny uwalniający progestagen): Można przerwać przyjmowanie minitabletki każdego dnia (dla implantu lub systemu w dniu jego usunięcia, dla iniekcji w dniu, w którym należałoby wykonać 
następne wstrzyknięcie) i następnego dnia rozpocząć przyjmowanie tabletek produktu Marvelon. We wszystkich tych przypadkach należy zastosować dodatkową metodę antykoncepcji (metoda mechaniczna) przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek. Po poronieniu w pierwszym trymestrze ciąży: Przyjmowanie 
tabletek można rozpocząć natychmiast po poronieniu, a dodatkowe metody antykoncepcji nie są potrzebne. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze ciąży: Należy rozpocząć przyjmowanie tabletek między 21. a 28. dniem po porodzie lub po poronieniu w drugim trymestrze ciąży. W przypadku późniejszego 
rozpoczęcia przyjmowania tabletek należy zastosować dodatkową metodę antykoncepcji (metoda mechaniczna) przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek. Jeżeli pacjentka odbyła stosunek, przed rozpoczęciem przyjmowania złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych powinna upewnić się, że nie jest 
w ciąży lub poczekać do wystąpienia pierwszego krwawienia miesiączkowego. Postępowanie w przypadku pominięcia tabletek Jeżeli opóźnienie w przyjmowaniu tabletek wynosi mniej niż 12 godzin, skuteczność antykoncepcyjna jest zachowana. Należy jak najszybciej przyjąć zapomnianą tabletkę, a pozostałe 
przyjmować jak zazwyczaj. Jeżeli opóźnienie w  przyjmowaniu tabletek wynosi więcej niż 12 godzin, skuteczność antykoncepcyjna tabletki może być zmniejszona. Postępowanie w  przypadku, gdy pacjentka zapomniała o  przyjęciu tabletek powinno być zgodne z  dwiema podstawowymi zasadami: Przerwa 
w przyjmowaniu tabletek nie może być dłuższa niż 7 dni. Należy przyjmować tabletki nieprzerwanie przez 7 dni, aby osiągnąć dostateczne zahamowanie osi wydzielania wewnętrznego podwzgórze-przysadka-jajnik. Postępowanie w przypadku, gdy pacjentka zapomniała o przyjęciu tabletki W pierwszym tygodniu 
stosowania: Należy jak najszybciej przyjąć zapomnianą tabletkę nawet, jeżeli oznacza to przyjęcie dwóch tabletek jednocześnie, a kolejne tak, jak zazwyczaj. Przez następne 7 dni należy stosować dodatkową metodę antykoncepcji np. prezerwatywę. Istnieje możliwość zajścia w ciążę w przypadku utrzymywania 
stosunków płciowych w tygodniu poprzedzającym zapomnienie tabletki. Ryzyko zajścia w ciążę jest tym większe, im większa jest ilość zapomnianych tabletek i im bliżej jest do regularnej przerwy w przyjmowaniu tabletek. W drugim tygodniu stosowania: Należy jak najszybciej przyjąć pominiętą tabletkę, nawet jeżeli 
oznacza to przyjęcie dwóch tabletek jednocześnie. Kolejne tabletki należy przyjmować jak zazwyczaj. Jeżeli pacjentka przyjmowała tabletki zgodnie z zaleceniami przez 7 dni poprzedzających pominięcie tabletki, to stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji nie jest wymagane. Jeżeli powyższy warunek nie był 
spełniony lub pacjentka zapomniała przyjąć więcej niż jedną tabletkę, powinna zastosować dodatkową metodę antykoncepcji przez kolejne 7 dni. W trzecim tygodniu stosowania: Ze względu na bliskość przerwy w przyjmowaniu tabletek gwałtownie zwiększa się ryzyko zmniejszenia skuteczności antykoncepcji. Można 
zapobiec zmniejszonej skuteczności antykoncepcyjnej poprzez odpowiednie dostosowanie schematu przyjmowania tabletek. Istnieją dwa schematy przyjmowania tabletek, bez konieczności stosowania dodatkowej metody antykoncepcji, które można zastosować pod warunkiem, że pacjentka przyjmowała tabletki 
zgodnie z zaleceniami przez 7 dni poprzedzających pominięcie tabletki. Jeżeli pacjentka nie przyjmowała tabletek przez 7 dni poprzedzających pominięcie tabletki, należy doradzić pacjentce zastosowanie pierwszego z wymienionych poniżej schematów przyjmowania tabletek oraz zastosowanie dodatkowej metody 
antykoncepcji przez kolejnych 7 dni. 1. Należy jak najszybciej przyjąć pominiętą tabletkę, nawet, jeżeli oznacza to przyjęcie dwóch tabletek jednocześnie, a kolejne tak jak zazwyczaj. Po przyjęciu ostatniej tabletki z opakowania, następnego dnia należy rozpocząć przyjmowanie tabletek z nowego opakowania tj. nie 
robiąc żadnej przerwy. Krwawienie z odstawienia może wystąpić dopiero po zakończeniu przyjmowania tabletek z drugiego opakowania, jednakże w trakcie przyjmowania tabletek może wystąpić plamienie lub niewielkie krwawienie międzymiesiączkowe. 2. Można zaprzestać przyjmowania pozostałych tabletek 
z opakowania, zrobić 7-dniową lub krótszą przerwę, wliczając w nią również dni, w których pominięto tabletki i rozpocząć przyjmowanie tabletek z nowego opakowania. W przypadku pominięcia tabletki i braku spodziewanego krwawienia z odstawienia w pierwszej wolnej od przyjmowania tabletek przerwie należy 
wziąć pod uwagę możliwość ciąży. Postępowanie w przypadku wystąpienia zaburzeń żołądka i jelit W przypadku ciężkich zaburzeń żołądka i jelit wchłanianie mogło ulec upośledzeniu, należy wtedy stosować dodatkową metodę antykoncepcji. Jeżeli wymioty wystąpią w ciągu 3 do 4 godzin po przyjęciu tabletki, 
wchłanianie mogło ulec upośledzeniu. Jest to sytuacja podobna do zapomnienia tabletki, dlatego należy postąpić jak w przypadku jej zapomnienia. Jeżeli pacjentka nie chce zmieniać schematu przyjmowania tabletek, powinna przyjąć dodatkową tabletkę produktu Marvelon z innego opakowania. Postępowanie 
w przypadku zamiaru zmiany dnia rozpoczęcia lub opóźnienia terminu wystąpienia krwawienia z odstawienia Produkt Marvelon nie jest wskazany do opóźniania dnia rozpoczęcia krwawienia. Jednakże, jeśli w wyjątkowych sytuacjach, zachodzi potrzeba opóźnienia dnia wystąpienia krwawienia należy rozpocząć 
przyjmowanie tabletek z następnego opakowania produktu Marvelon, bez robienia 7 dniowej przerwy. Można przyjmować tabletki z tego opakowania, aż do jego wyczerpania. W tym czasie może wystąpić plamienie lub niewielkie krwawienie międzymiesiączkowe. Aby powrócić do regularnego przyjmowania tabletek 
należy zrobić 7 dniową przerwę przed rozpoczęciem nowego opakowania. Aby zmienić dzień wystąpienia krwawienia z odstawienia na inny należy pacjentce doradzić skrócenie przerwy w przyjmowaniu tabletek o tyle dni o ile jest to konieczne. Skrócenie przerwy niesie większe ryzyko, że krwawienie z odstawienia 
wcale nie wystąpi, a pojawić się mogą krwawienia międzymiesiączkowe lub plamienie w trakcie przyjmowania tabletek z następnego opakowania (jak w przypadku opóźnienia terminu wystąpienia krwawienia z odstawienia). Przeciwwskazania: Złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych nie należy 
stosować w następujących przypadkach (Jeśli jakikolwiek z wymienionych poniżej objawów wystąpi po raz pierwszy podczas stosowania złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych, produkt należy natychmiast odstawić): nadwrażliwość na substancje czynne lub na którąkolwiek substancję pomocniczą; 
występowanie lub ryzyko ŻChZZ; występowanie lub ryzyko tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych; zapalenie trzustki obecnie lub w przeszłości, jeżeli związane z ciężką hipertriglicerydemią; występowanie obecnie lub w przeszłości ciężkich chorób wątroby, tak długo jak biochemiczne parametry czynności 
wątroby nie wrócą do normy; występowanie obecnie lub w przeszłości łagodnego lub złośliwego nowotworu wątroby; występowanie lub podejrzenie nowotworów złośliwych narządu rodnego lub piersi zależnych od hormonów płciowych; rozrost endometrium; krwawienie z pochwy o nieznanej etiologii; ciąża lub 
jej podejrzenie; jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Marvelon z  produktami leczniczymi zawierającymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dazabuwir lub z  produktami leczniczymi zawierającymi glekaprewir, pibrentaswir jest przeciwwskazane. Specjalne ostrzeżenia i  środki ostrożności 
dotyczące stosowania: Ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej Stosowanie jakichkolwiek złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych wiąże się ze zwiększonym ryzykiem żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Stosowanie produktu leczniczego Marvelon może być związane z dwukrotnie większym 
ryzykiem. Ryzyko jest zwiększone, gdy złożone hormonalne środki antykoncepcyjne są przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu wynoszącej 4 tygodnie lub więcej. Ryzyko tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych Badania epidemiologiczne wykazały związek pomiędzy stosowaniem hormonalnych środków 
antykoncepcyjnych a  zwiększonym ryzykiem tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych (zawału mięśnia sercowego) lub incydentów naczyniowo-mózgowych (np. przemijającego napadu niedokrwiennego, udaru). Przypadki tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych mogą być śmiertelne. Nowotwory 
W badaniach epidemiologicznych opisywano zwiększenie ryzyka występowania raka szyjki macicy u kobiet długotrwale przyjmujących złożone doustne środki antykoncepcyjne. Metaanaliza prac epidemiologicznych wykazała, że u kobiet stosujących doustne złożone środki antykoncepcyjne nieznacznie wzrasta ryzyko 
względne wystąpienia raka piersi. Podwyższone ryzyko stopniowo maleje w ciągu 10 lat po zaprzestaniu przyjmowania tabletek. W rzadkich przypadkach, wśród kobiet stosujących złożone hormonalne środki antykoncepcyjne stwierdzono łagodne nowotwory wątroby, a jeszcze rzadziej złośliwe nowotwory wątroby. 
Zwiększenie aktywności AlAT Podczas badań klinicznych z udziałem pacjentów leczonych z powodu zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierającymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dazabuwir z rybawiryną lub bez rybawiryny, zwiększenie aktywności aminostransferazy 
(AlAT) ponad 5-krotnie przekraczającej górną granicę normy (GGN) występowało istotnie częściej u kobiet przyjmujących produkty zawierające etynyloestradiol, takie jak złożone hormonalne środki antykoncepcyjne. Dodatkowo także u pacjentek leczonych glekaprewirem, pibrentaswirem obserwowano zwiększenie 
aktywności aminostransferazy (AlAT) u kobiet przyjmujących produkty zawierające etynyloestradiol, takie jak złożone hormonalne środki antykoncepcyjne. Wpływ na płodność, ciążę i laktację: Marvelon jest przeciwwskazany w ciąży. Jeżeli ciąża wystąpi w trakcie stosowania należy niezwłocznie zaprzestać jego 
przyjmowania. Większość badań epidemiologicznych nie potwierdza wzrostu ryzyka urodzenia dziecka z wadami, jeżeli kobieta stosowała złożone hormonalne środki antykoncepcyjne przed zajściem w ciążę ani też teratogennego wpływu złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych na płód w przypadku 
nieumyślnego ich stosowania we wczesnej ciąży. Podejmując decyzję o ponownym rozpoczęciu stosowania produktu Marvelon należy wziąć pod uwagę, zwiększone ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie poporodowym. Złożone hormonalne środki antykoncepcyjne mogą zmniejszać ilość 
pokarmu oraz zmieniać jego skład, dlatego zwykle nie zaleca się stosowania ich w okresie karmienia piersią. Działania niepożądane: Tak jak w przypadku wszystkich złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych możliwa jest zmiana cyklu krwawień z dróg rodnych, zwłaszcza w pierwszych miesiącach 
stosowania. Mogą pojawić się zmiany częstości krwawień (brak krwawienia, rzadsze, częstsze lub ciągłe krwawienia), ich nasilenia (bardziej obfite lub skąpe) albo czasu trwania. Często (≥1/100 do <1/10) Nastrój depresyjny, zmiany nastroju; bóle głowy; nudności, ból brzucha; ból, tkliwość piersi; zwiększenie masy 
ciała. Niezbyt często (≥1/1000 do <1/100) Zatrzymywanie płynów w organizmie; zmniejszenie popędu seksualnego; migrena; wymioty, biegunka; wysypka, pokrzywka; powiększenie piersi. Rzadko (≥1/10 000 do <1/1000) Nadwrażliwość; zwiększenie popędu seksualnego; nietolerancja szkieł kontaktowych; żylna 
choroba zakrzepowo-zatorowa, tętnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe; rumień guzowaty, rumień wielopostaciowy; upławy, wydzielina z  piersi; zmniejszenie masy ciała. Nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych) Nasilenie objawów dziedzicznego lub nabytego obrzęku 
naczynioruchowego. Podmiot odpowiedzialny posiadający pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Organon Polska Sp. z o.o., ul. Marszałkowska 126/134, 00-008 Warszawa. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/1576. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do 
obrotu: 19.12.1990. Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 07.11.2013. Data zatwierdzenia lub częściowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 04.09.2022.

Nazwa produktu leczniczego: Mercilon, 0,15 mg + 0,02 mg, tabletki. Skład jakościowy i  ilościowy: Każda tabletka zawiera 0,15 mg dezogestrelu (Desogestrelum) i 0,02 mg etynyloestradiolu (Ethinylestradiolum). Postać farmaceutyczna: Tabletki. Wskazania do stosowania: Doustna antykoncepcja 
hormonalna. Dawkowanie i sposób podawania: Tabletki produktu Mercilon należy przyjmować zgodnie z kierunkiem strzałek na opakowaniu, codziennie o  tej samej porze, popijając niewielką ilością wody, jeśli konieczne. Przyjmowanie tabletek należy kontynuować przez 21 dni. Przyjmowanie tabletek 
z następnego opakowania należy rozpocząć po 7 dniowej przerwie. W przerwie zwykle występuje krwawienie z odstawienia, najczęściej 2-3 dni po przyjęciu ostatniej tabletki. Krwawienie może trwać mimo rozpoczęcia przyjmowania tabletek z następnego opakowania. Dzieci i młodzież Nie badano bezpieczeństwa 
stosowania ani skuteczności produktu leczniczego Mercilon u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Rozpoczęcie pierwszego opakowania produktu Mercilon Jeżeli w poprzednim miesiącu pacjentka nie stosowała żadnej hormonalnej metody antykoncepcji Należy rozpocząć przyjmowanie pierwszej tabletki produktu 
Mercilon w pierwszym dniu cyklu tzn. pierwszego dnia krwawienia miesiączkowego. Przyjmowanie tabletek można również rozpocząć między 2. a 5. dniem cyklu, jednak w tym przypadku należy zastosować dodatkową metodę antykoncepcji (metoda mechaniczna) przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek 
w pierwszym cyklu. Jeżeli wcześniej pacjentka przyjmowała inny złożony środek antykoncepcyjny (tabletkę, system terapeutyczny dopochwowy, system transdermalny): Przyjmowanie tabletek produktu Mercilon należy rozpocząć następnego dnia po przyjęciu ostatniej tabletki z substancją czynną poprzedniego złożonego 
hormonalnego środka antykoncepcyjnego. Nie później jednak niż w  pierwszym dniu po przerwie lub po przyjęciu ostatniej tabletki placebo uprzednio przyjmowanego złożonego hormonalnego środka antykoncepcyjnego. W  przypadku stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu 
transdermalnego należy rozpocząć przyjmowanie tabletek produktu Mercilon w dniu usunięcia systemu, jednak nie później niż w terminie, w którym wymagane byłoby założenie kolejnego systemu terapeutycznego dopochwowego lub systemu transdermalnego. Jeśli kobieta stosowała wcześniejszą metodę zgodnie 
z zaleceniami oraz jeśli jest pewna, że nie jest w ciąży, to może w dowolnym dniu cyklu zaprzestać przyjmowania złożonego środka hormonalnego i przejść na inny środek. Przerwa w przyjmowaniu hormonów w poprzedniej metodzie nigdy nie powinna trwać dłużej, niż jest to zalecane. Jeżeli wcześniej pacjentka 
stosowała środek antykoncepcyjny zawierający tylko progestagen (minitabletka, iniekcje, implant, system terapeutyczny domaciczny uwalniający progestagen): Można przerwać przyjmowanie minitabletki każdego dnia (dla implantu lub systemu w dniu jego usunięcia, dla iniekcji w dniu, w którym należałoby wykonać 
następne wstrzyknięcie) i następnego dnia rozpocząć przyjmowanie tabletek produktu Mercilon. We wszystkich tych przypadkach należy zastosować dodatkową metodę antykoncepcji (metoda mechaniczna) przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek. Po poronieniu w pierwszym trymestrze ciąży: Przyjmowanie 
tabletek można rozpocząć natychmiast po poronieniu, a dodatkowe metody antykoncepcji nie są potrzebne. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze ciąży: Należy rozpocząć przyjmowanie tabletek między 21. a 28. dniem po porodzie lub po poronieniu w drugim trymestrze ciąży. W przypadku późniejszego 
rozpoczęcia przyjmowania tabletek należy zastosować dodatkową metodę antykoncepcji (metoda mechaniczna) przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek. Jeżeli pacjentka odbyła stosunek, przed rozpoczęciem przyjmowania złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych powinna upewnić się, że nie jest 
w ciąży lub poczekać do wystąpienia pierwszego krwawienia miesiączkowego. Postępowanie w przypadku pominięcia tabletek Jeżeli opóźnienie w przyjmowaniu tabletek wynosi mniej niż 12 godzin, skuteczność antykoncepcyjna jest zachowana. Należy jak najszybciej przyjąć pominiętą tabletkę, a pozostałe 
przyjmować jak zazwyczaj. Jeżeli opóźnienie w  przyjmowaniu tabletek wynosi więcej niż 12  godzin, skuteczność antykoncepcyjna tabletki może być zmniejszona. Postępowanie w  przypadku, gdy pacjentka zapomniała o  przyjęciu tabletek powinno być zgodne z  dwiema podstawowymi zasadami: Przerwa 
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w przyjmowaniu tabletek nie może być dłuższa niż 7 dni. Należy przyjmować tabletki nieprzerwanie przez 7 dni, aby osiągnąć dostateczne zahamowanie osi wydzielania wewnętrznego podwzgórze-przysadka-jajnik. Postępowanie w przypadku, gdy pacjentka zapomniała o przyjęciu tabletki W pierwszym tygodniu 
stosowania: Należy jak najszybciej przyjąć pominiętą tabletkę, nawet jeżeli oznacza to przyjęcie dwóch tabletek jednocześnie, a kolejne tak, jak zazwyczaj. Przez następne 7 dni należy stosować dodatkową metodę antykoncepcji np. prezerwatywę. Istnieje możliwość zajścia w ciążę w przypadku utrzymywania 
stosunków płciowych w tygodniu poprzedzającym pominięcie tabletki. Ryzyko zajścia w ciążę jest tym większe, im większa jest ilość pominiętych tabletek i im bliżej jest do regularnej przerwy w przyjmowaniu tabletek. W drugim tygodniu stosowania: Należy jak najszybciej przyjąć pominiętą tabletkę, nawet jeżeli 
oznacza to przyjęcie dwóch tabletek jednocześnie. Kolejne tabletki należy przyjmować jak zazwyczaj. Jeżeli pacjentka przyjmowała tabletki zgodnie z zaleceniami przez 7 dni poprzedzających pominięcie tabletki, to stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji nie jest wymagane. Jeżeli powyższy warunek nie był 
spełniony lub pacjentka zapomniała przyjąć więcej niż jedną tabletkę, powinna zastosować dodatkową metodę antykoncepcji przez kolejne 7 dni. W trzecim tygodniu stosowania: Ze względu na bliskość przerwy w przyjmowaniu tabletek gwałtownie zwiększa się ryzyko zmniejszenia skuteczności antykoncepcji. Można 
zapobiec zmniejszonej skuteczności antykoncepcyjnej poprzez odpowiednie dostosowanie schematu przyjmowania tabletek. Istnieją dwa schematy przyjmowania tabletek, bez konieczności stosowania dodatkowej metody antykoncepcji, które można zastosować pod warunkiem, że pacjentka przyjmowała tabletki 
zgodnie z zaleceniami przez 7 dni poprzedzających pominięcie tabletki. Jeżeli pacjentka nie przyjmowała tabletek przez 7 dni poprzedzających pominięcie tabletki, należy doradzić pacjentce zastosowanie pierwszego z wymienionych poniżej schematów przyjmowania tabletek oraz zastosowanie dodatkowej metody 
antykoncepcji przez kolejne 7 dni. 1. Należy jak najszybciej przyjąć pominiętą tabletkę, nawet jeżeli oznacza to przyjęcie dwóch tabletek jednocześnie, a kolejne tak jak zazwyczaj. Po przyjęciu ostatniej tabletki z opakowania, następnego dnia należy rozpocząć przyjmowanie tabletek z nowego opakowania tj. nie robiąc 
żadnej przerwy. Krwawienie z  odstawienia może wystąpić dopiero po zakończeniu przyjmowania tabletek z  drugiego opakowania, jednakże w  trakcie przyjmowania tabletek może wystąpić plamienie lub niewielkie krwawienie międzymiesiączkowe. 2. Można zaprzestać przyjmowania pozostałych tabletek 
z opakowania, zrobić 7 dniową lub krótszą przerwę wliczając w nią również dni, w których pominięto tabletki i rozpocząć przyjmowanie tabletek z nowego opakowania. W przypadku pominięcia tabletki i braku spodziewanego krwawienia z odstawienia w pierwszej wolnej od przyjmowania tabletek przerwie należy 
wziąć pod uwagę możliwość ciąży. Postępowanie w przypadku wystąpienia zaburzeń żołądka i jelit W przypadku ciężkich zaburzeń żołądka i jelit wchłanianie mogło ulec upośledzeniu, należy wtedy stosować dodatkową metodę antykoncepcji. Jeżeli wymioty wystąpią w ciągu 3 do 4 godzin po przyjęciu tabletki, 
wchłanianie mogło ulec upośledzeniu. Jest to sytuacja podobna do pominięcia tabletki, dlatego należy postąpić jak w przypadku jej pominięcia. Jeżeli pacjentka nie chce zmieniać schematu przyjmowania tabletek, powinna przyjąć dodatkową tabletkę produktu Mercilon z  innego opakowania. Postępowanie 
w przypadku zamiaru zmiany dnia rozpoczęcia lub opóźnienia terminu wystąpienia krwawienia z odstawienia Produkt Mercilon nie jest wskazany do opóźniania dnia rozpoczęcia krwawienia. Jednakże, jeśli w wyjątkowych sytuacjach, zachodzi potrzeba opóźnienia dnia wystąpienia krwawienia należy rozpocząć 
przyjmowanie tabletek z następnego opakowania produktu Mercilon, bez robienia 7 dniowej przerwy. Można przyjmować tabletki z tego opakowania, aż do jego wyczerpania. W tym czasie może wystąpić plamienie lub niewielkie krwawienie międzymiesiączkowe. Aby powrócić do regularnego przyjmowania tabletek 
należy zrobić 7 dniową przerwę przed rozpoczęciem nowego opakowania. Aby zmienić dzień wystąpienia krwawienia z odstawienia na inny należy pacjentce doradzić skrócenie przerwy w przyjmowaniu tabletek o tyle dni o ile jest to konieczne. Skrócenie przerwy niesie większe ryzyko, że krwawienie z odstawienia 
wcale nie wystąpi, a pojawić się mogą krwawienia międzymiesiączkowe lub plamienie w trakcie przyjmowania tabletek z następnego opakowania (jak w przypadku opóźnienia terminu wystąpienia krwawienia z odstawienia). Przeciwwskazania: Złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych nie należy 
stosować w następujących przypadkach (Jeśli jakikolwiek z wymienionych poniżej objawów wystąpi po raz pierwszy podczas stosowania złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych, produkt należy natychmiast odstawić): nadwrażliwość na substancje czynne lub na którąkolwiek substancję pomocniczą, 
występowanie lub ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, występowanie lub ryzyko tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych; zapalenie trzustki obecnie lub w przeszłości, jeżeli związane z ciężką hipertriglicerydemią; występowanie obecnie lub w przeszłości ciężkich chorób wątroby, tak długo jak 
biochemiczne parametry czynności wątroby nie wrócą do normy; występowanie obecnie lub w przeszłości łagodnego lub złośliwego nowotworu wątroby; występowanie lub podejrzenie nowotworów złośliwych narządu rodnego lub piersi zależnych od hormonów płciowych; rozrost endometrium; krwawienie z pochwy 
o nieznanej etiologii; ciąża lub jej podejrzenie; jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Mercilon z produktami leczniczymi zawierającymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dazabuwir lub z produktami leczniczymi zawierającymi glekaprewir, pibrentaswir jest przeciwwskazane. Specjalne ostrzeżenia 
i środki ostrożności dotyczące stosowania: Ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej Stosowanie jakichkolwiek złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych wiąże się ze zwiększonym ryzykiem żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Stosowanie produktu leczniczego Mercilon może być związane 
z dwukrotnie większym ryzykiem. Ryzyko jest zwiększone, gdy złożone hormonalne środki antykoncepcyjne są przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu wynoszącej 4 tygodnie lub więcej. Ryzyko tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych Badania epidemiologiczne wykazały związek pomiędzy stosowaniem 
hormonalnych środków antykoncepcyjnych a  zwiększonym ryzykiem tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych (zawału mięśnia sercowego) lub incydentów naczyniowo-mózgowych (np. przemijającego napadu niedokrwiennego, udaru). Przypadki tętniczych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych mogą być 
śmiertelne. Nowotwory W badaniach epidemiologicznych opisywano zwiększenie ryzyka występowania raka szyjki macicy u kobiet długotrwale przyjmujących złożone doustne środki antykoncepcyjne. Metaanaliza prac epidemiologicznych wykazała, że u kobiet stosujących doustne złożone środki antykoncepcyjne 
nieznacznie wzrasta ryzyko względne wystąpienia raka piersi. Podwyższone ryzyko stopniowo maleje w ciągu 10 lat po zaprzestaniu przyjmowania tabletek. W rzadkich przypadkach, wśród kobiet stosujących złożone hormonalne środki antykoncepcyjne stwierdzono łagodne nowotwory wątroby, a jeszcze rzadziej 
złośliwe nowotwory wątroby. Zwiększenie aktywności AlAT Podczas badań klinicznych z  udziałem pacjentów leczonych z  powodu zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierającymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dazabuwir z  rybawiryną lub bez rybawiryny, 
zwiększenie aktywności aminostransferazy (AlAT) ponad 5-krotnie przekraczającej górną granicę normy (GGN) występowało istotnie częściej u kobiet przyjmujących produkty zawierające etynyloestradiol, takie jak złożone hormonalne środki antykoncepcyjne. Dodatkowo także u pacjentek leczonych glekaprewirem, 
pibrentaswirem obserwowano zwiększenie aktywności aminostransferazy (AlAT) u kobiet przyjmujących produkty zawierające etynyloestradiol, takie jak złożone hormonalne środki antykoncepcyjne. Wpływ na płodność, ciążę i laktację: Mercilon jest przeciwwskazany w ciąży. Jeżeli ciąża wystąpi w trakcie 
stosowania produktu leczniczego Mercilon należy niezwłocznie zaprzestać jego przyjmowania. Większość badań epidemiologicznych nie potwierdza wzrostu ryzyka urodzenia dziecka z wadami, jeżeli kobieta stosowała złożone hormonalne środki antykoncepcyjne przed zajściem w ciążę ani też teratogennego wpływu 
złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych na płód w  przypadku nieumyślnego ich stosowania we wczesnej ciąży. Podejmując decyzję o  ponownym rozpoczęciu stosowania produktu Mercilon należy wziąć pod uwagę, zwiększone ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u  kobiet w  okresie 
poporodowym. Złożone hormonalne środki antykoncepcyjne mogą zmniejszać ilość pokarmu oraz zmieniać jego skład, dlatego zwykle nie zaleca się stosowania ich w okresie karmienia piersią. Działania niepożądane: Tak jak w przypadku wszystkich złożonych hormonalnych środków antykoncepcyjnych możliwa 
jest zmiana cyklu krwawień z dróg rodnych, zwłaszcza w pierwszych miesiącach stosowania. Mogą pojawić się zmiany częstości krwawień (brak krwawienia, rzadsze, częstsze lub ciągłe krwawienia), ich nasilenia (bardziej obfite lub skąpe) albo czasu trwania. Często (≥1/100 do <1/10) Nastrój depresyjny, zmiany 
nastroju; bóle głowy; nudności, ból brzucha; ból, tkliwość piersi; zwiększenie masy ciała. Niezbyt często (≥1/1000 do <1/100) Zatrzymywanie płynów w  organizmie; zmniejszenie popędu seksualnego; migrena; wymioty, biegunka; wysypka, pokrzywka; powiększenie piersi. Rzadko (≥1/10 000 do <1/1000) 
Nadwrażliwość; zwiększenie popędu seksualnego; nietolerancja szkieł kontaktowych; żylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tętnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe; rumień guzowaty, rumień wielopostaciowy; upławy, wydzielina z piersi; zmniejszenie masy ciała. Nieznana (częstość nie może być określona na 
podstawie dostępnych danych) Nasilenie objawów dziedzicznego lub nabytego obrzęku naczynioruchowego. Podmiot odpowiedzialny posiadający pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Organon Polska Sp. z o.o., ul. Marszałkowska 126/134, 00-008 Warszawa. Numer pozwolenia na dopuszczenie do 
obrotu: R/3476. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.03.1995. Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 22.11.2013. Data zatwierdzenia lub częściowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 04.09.2022. 

Skrócona Informacja o Produkcie Puregon 900 j.m./1,08 ml roztwór do wstrzykiwań
Nazwa produktu leczniczego i nazwa powszechnie stosowana: Puregon 300 j.m./0,36 ml roztwór do wstrzykiwań, folitropina beta; Puregon 600 j.m./0,72 ml roztwór do wstrzykiwań, folitropina beta; Puregon 900 j.m./1,08 ml roztwór do wstrzykiwań, folitropina beta. Skład jakościowy i ilościowy w odniesieniu do 
substancji czynnych oraz tych substancji pomocniczych, które mają istotne znaczenie dla właściwego stosowania produktu leczniczego: Puregon 300 j.m./0,36 ml roztwór do wstrzykiwań: 1 wkład zawiera dawkę 300 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 0,36 ml wodnego roztworu. Roztwór do 
wstrzykiwań zawiera jako substancję czynną folikulotropinę beta, o stężeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu produkowaną metodą inżynierii genetycznej z komórek jajnika chomika chińskiego (CHO). Odpowiada to 83,3 mikrogramów białka / ml (swoista bioaktywność in vivo odpowiadająca około 10 000 j.m. FSH / mg 
białka). Puregon 600 j.m./0,72 ml roztwór do wstrzykiwań: 1 wkład zawiera dawkę 600 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 0,72 ml wodnego roztworu. Roztwór do wstrzykiwań zawiera jako substancję czynną folikulotropinę beta, o stężeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu produkowaną 
metodą inżynierii genetycznej z komórek jajnika chomika chińskiego (CHO). Odpowiada to 83,3 mikrogramów białka / ml (swoista bioaktywność in vivo odpowiadająca około 10 000 j.m. FSH / mg białka). Puregon 900 j.m./1,08 ml roztwór do wstrzykiwań:  1 wkład zawiera dawkę 900 j.m. rekombinowanego hormonu 
folikulotropowego (FSH) w 1,08 ml wodnego roztworu. Roztwór do wstrzykiwań zawiera jako substancję czynną folikulotropinę beta, o stężeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu produkowaną metodą inżynierii genetycznej z komórek jajnika chomika chińskiego (CHO). Odpowiada to 83,3 mikrogramów białka / ml 
(swoista bioaktywność in vivo odpowiadająca około 10 000 j.m. FSH / mg białka). Ten produkt leczniczy zawiera mniej niż 1 mmol sodu (23 mg) na wstrzyknięcie, tzn. jest zasadniczo „wolny od sodu”. Postać farmaceutyczna: Roztwór do wstrzykiwań (do wstrzykiwań). Klarowny i bezbarwny roztwór. Wkłady 
przystosowane do stosowania w połączeniu z penem. Wskazanie lub wskazania terapeutyczne do stosowania: U dorosłych kobiet: Puregon jest wskazany do stosowania w leczeniu niepłodności kobiet w następujących sytuacjach klinicznych: • Brak owulacji (w tym zespół policystycznych jajników, ang. Polycystic Ovarian 
Syndrome – PCOS) u kobiet, u których nie było pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu. • Kontrolowana hiperstymulacja jajników celem uzyskania rozwoju mnogich pęcherzyków w programach wspomaganego rozrodu [np. Zapłodnienie w warunkach in vitro/transfer zarodka (ang. In Vitro Fertilisation/
Embryo Transfer – IVF/ET), transfer gamety do jajowodu (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer – GIFT) oraz wewnątrzcytoplazmatyczne wstrzyknięcie plemnika do komórki jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection – ICSI)]. U dorosłych mężczyzn: • Zaburzenia spermatogenezy w wyniku hipogonadyzmu 
hipogonadotropowego. Dawkowanie i sposób podawania: Leczenie produktem Puregon powinno być rozpoczynane pod nadzorem lekarza, mającego doświadczenie w leczeniu zaburzeń płodności. Pierwsze wstrzyknięcie produktu Puregon powinno odbywać się pod nadzorem lekarza. Dawkowanie u kobiet: Istnieją 
znaczne między- i wewnątrzosobnicze różnice w reakcji jajników na egzogenne gonadotropiny. To sprawia, że opracowanie jednolitego schematu dawkowania jest niemożliwe. W związku z tym dawkę należy dostosować indywidualnie, w zależności od uzyskanej reakcji jajników. Wymaga to oceny ultrasonograficznej 
rozwoju pęcherzyków jajnikowych. Pomocne może być również jednoczesne oznaczanie stężenia estradiolu w surowicy krwi. Należy pamiętać używając pen, że jest on precyzyjnym przyrządem podającym dokładnie taką dawkę, jaka jest nastawiona. Stwierdzono, że średnio o 18% więcej FSH jest podawane przy użyciu 
pena niż standardowej strzykawki. Może to mieć szczególne znaczenie przy zamianie pena na standardową strzykawkę w trakcie jednego cyklu. Szczególnie zamieniając strzykawkę na pen konieczne może być niewielkie dostosowanie dawek, aby zapobiec podaniu zbyt dużej dawki całkowitej. W oparciu o wyniki 
porównawczych badań klinicznych uważa się, że należy stosować mniejsze całkowite dawki produktu Puregon w czasie krótszego okresu leczenia, niż te stosowane zazwyczaj w przypadku FSH z moczu, nie tylko w celu uzyskania optymalnego rozwoju pęcherzyków, ale także w celu zmniejszenia ryzyka niepożądanej 
hiperstymulacji jajników (patrz punkt 5.1).  Doświadczenie kliniczne w stosowaniu produktu Puregon uzyskano stosując produkt w trzech cyklach terapeutycznych w obu wskazaniach. Ogólne doświadczenie z IVF wskazuje, że skuteczność leczenia nie zmienia się podczas pierwszych czterech cykli stosowania leku, po 
czym zaczyna stopniowo się zmniejszać. • Brak owulacji. Zalecany jest sekwencyjny schemat terapeutyczny, rozpoczynający się od stosowania dziennie 50 j.m. produktu Puregon. Dawkę początkową utrzymuje się przez przynajmniej siedem dni. Jeżeli nie ma reakcji ze strony jajników, dawkę dobową zwiększa się 
stopniowo aż do momentu, w którym wzrost pęcherzyków i (lub) stężenie estradiolu w osoczu będą świadczyły o odpowiedniej odpowiedzi farmakodynamicznej. Dobowy wzrost stężenia estradiolu o 40-100% uważany jest za optymalny. Dobową dawkę utrzymuje się aż do osiągnięcia warunków przedowulacyjnych. 
Warunki przedowulacyjne są osiągane wtedy, kiedy można ultrasonograficznie potwierdzić obecność pęcherzyka dominującego o średnicy co najmniej 18 mm i (lub) gdy stężenie estradiolu w osoczu utrzymuje się w granicach 300-900 pikogramów/ml (1000-3000 pmol/l). Do osiągnięcia takiego stanu wystarcza 
zazwyczaj 7 do 14 dni leczenia. Następnie przerywa się podawanie produktu Puregon i można wywołać owulację poprzez podanie ludzkiej gonadotropiny kosmówkowej (hCG). Jeżeli liczba reagujących pęcherzyków jest za duża lub stężenie estradiolu wzrasta zbyt szybko, tzn. stężenie estradiolu rośnie ponad 
dwukrotnie w ciągu dwóch lub trzech kolejnych dni, należy zmniejszyć dobową dawkę produktu. Pęcherzyki o średnicy powyżej 14 mm mogą ulec zapłodnieniu. Istnienie wielu pęcherzyków, których średnica przekracza 14 mm, wiąże się z ryzykiem ciąży mnogiej. W takim przypadku należy odstąpić od podawania 
hCG, aby uniknąć wystąpienia ciąży mnogiej. • Kontrolowana hiperstymulacja jajników w medycznych programach wspomaganego rozrodu. Stosuje się różne protokoły stymulacji. Zalecaną dawką początkową jest dawka 100-225 j.m., stosowana przez przynajmniej pierwsze cztery dni. Następnie dawkę należy 
dostosować indywidualnie, w zależności od reakcji jajników. W badaniach klinicznych wykazano, że wystarczającą dawką podtrzymującą jest dawka 75-375 j.m. stosowana przez 6-12 dni, chociaż konieczne może okazać się przedłużenie okresu leczenia. Puregon można podawać sam lub w połączeniu z analogiem 
GnRH, agonistą lub antagonistą, w  celu zapobieżenia przedwczesnej luteinizacji. Podczas stosowania agonisty GnRH wymagane może być zastosowanie wyższej terapeutycznej dawki produktu Puregon w  celu uzyskania odpowiedniej odpowiedzi pęcherzykowej. Reakcję jajników monitoruje się badaniem 
ultrasonograficznym. Pomocne może być również jednoczesne oznaczanie stężenia estradiolu w surowicy krwi. Gdy badanie ultrasonograficzne wykaże obecność co najmniej trzech pęcherzyków o średnicach 16-20 mm i istnieją oznaki dobrej odpowiedzi estradiolowej (stężenie estradiolu w osoczu wynosi 300-400 
pikogramów/ml (1000-1300 pmol/l) dla każdego pęcherzyka o średnicy powyżej 18 mm), wywołuje się ostatnią fazę dojrzewania pęcherzyków przez podanie hCG. Oocyt pobiera się 34-35 godzin później. Dawkowanie u mężczyzn: Puregon podaje się w dawce 450 j.m./tydzień, zwykle podzielonej na trzy dawki po 
150 j.m. równocześnie z hCG. Leczenie produktem Puregon równocześnie z hCG należy kontynuować przez co najmniej 3 do 4 miesięcy, aby można spodziewać się jakiejkolwiek poprawy spermatogenezy. W celu oceny skuteczności, zaleca się badanie nasienia, po 4 do 6 miesiącach od rozpoczęcia leczenia. Jeżeli po tym 
czasie nie ma właściwej reakcji, to leczenie skojarzone można kontynuować; w  aktualnych badaniach klinicznych wykazano, że aby uzyskać spermatogenezę leczenie może trwać do 18 miesięcy a  nawet dłużej. Dzieci i  młodzież: Stosowanie produktu leczniczego Puregon u  dzieci i  młodzieży nie jest zgodne 
z zatwierdzonymi wskazaniami. Sposób podawania: Puregon roztwór do wstrzykiwań we wkładach należy stosować w połączeniu z Puregon Pen (wstrzykiwacz) i podawać podskórnie. Należy zmieniać miejsce podawania, aby uniknąć lipoatrofii. Wstrzyknięcia produktu Puregon za pomocą pena mogą być wykonane 
przez pacjenta, pod warunkiem uzyskania odpowiednich instrukcji od lekarza. Przeciwwskazania: U mężczyzn i u kobiet: • Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1 ChPL. • Nowotwory jajnika, piersi, macicy, jąder, przysadki lub podwzgórza. • Pierwotna 
niewydolność gonad. Dodatkowo u kobiet: • Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie. • Torbiele jajników lub powiększenie jajników, nie związane z zespołem policystycznych jajników (PCOS). • Wady rozwojowe narządów płciowych uniemożliwiające zajście w ciążę. • Włókniakomięśniaki macicy uniemożliwiające 
zajście w ciążę. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Reakcje nadwrażliwości na antybiotyki: Puregon może zawierać ślady streptomycyny i (lub) neomycyny. Antybiotyki te mogą powodować reakcje uczuleniowe u osób wrażliwych. Ocena niepłodności przed rozpoczęciem leczenia: Przed 
rozpoczęciem leczenia należy dokonać szczegółowej oceny rodzaju niepłodności u danej pary. U pacjentek szczególną uwagę należy zwrócić na niedoczynność tarczycy, niewydolność kory nadnerczy, hiperprolaktynemię oraz guzy przysadki lub podwzgórza i w razie konieczności, zastosować właściwe leczenie. U kobiet: 
Zespół hiperstymulacji jajników (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS): Zespół hiperstymulacji janików jest oddzielną jednostką chorobową inną niż niepowikłane powiększenie jajników. Do klinicznych przedmiotowych i podmiotowych objawów łagodnego i umiarkowanego zespołu hiperstymulacji 
jajników można zaliczyć ból brzucha, nudności, biegunkę, nieznaczne lub umiarkowane powiększenie jajników oraz torbiele jajników. W ciężkiej postaci zespół hiperstymulacji jajników może zagrażać życiu. Do klinicznych przedmiotowych i podmiotowych objawów ciężkiej postaci zespołu hiperstymulacji jajników 
zalicza się obecność dużych torbieli jajników, ostry ból brzucha, płyn w jamie otrzewnej, wysięk opłucnowy, płyn w jamie opłucnej, duszność, skąpomocz, nieprawidłowe parametry krwi oraz zwiększenie masy ciała. W rzadkich przypadkach zespołowi hiperstymulacji jajników może towarzyszyć żylna lub tętnicza 
choroba zakrzepowo-zatorowa. Zgłaszano przypadki OHSS z przemijającymi nieprawidłowościami parametrów czynności wątroby świadczącymi o zaburzeniach czynności wątroby i z obecnością lub bez zmian morfologicznych w bioptatach wątroby. Zespół hiperstymulacji jajników może wystąpić w wyniku podania 
ludzkiej gonadotropiny kosmówkowej (hCG) i  w  związku z  ciążą (wpływ endogennej hCG). Wczesna postać zespołu hiperstymulacji jajników występuje zazwyczaj w  ciągu 10  dni po podaniu hCG i  może mieć związek z  nadmierną odpowiedzią jajników na stymulację gonadotropinami. Późna postać zespołu 
hiperstymulacji jajników występuje po upływie ponad 10 dni od podania hCG w następstwie zmian hormonalnych pojawiających się w ciąży. Ze względu na ryzyko wystąpienia zespołu hiperstymulacji jajników należy monitorować pacjentki co najmniej przez dwa tygodnie po podaniu hCG. Kobiety, u których stwierdza 
się obecność czynników ryzyka wzmożonej odpowiedzi jajników, mogą być szczególnie podatne na wystąpienie OHSS w trakcie leczenia produktem Puregon lub po jego zakończeniu. W pierwszym cyklu stymulacji jajników u kobiet, u których tylko częściowo znane są czynniki ryzyka, zaleca się ścisłą obserwację pod 
kątem występowania wczesnych przedmiotowych i podmiotowych objawów OHSS. W celu zmniejszenia ryzyka OHSS podczas stosowania techniki wspomaganego rozrodu (ang. ART, Assisted Reproduction Technology) należy postępować zgodnie z aktualną praktyką kliniczną. Przestrzeganie zalecanej dawki produktu 
leczniczego Puregon i schematu leczenia oraz dokładne monitorowanie odpowiedzi jajników jest ważne, w celu zmniejszenia ryzyka OHSS. Aby monitorować ryzyko OHSS, zaleca się wykonywanie badań ultrasonograficznych rozwoju pęcherzyków jajnikowych przed rozpoczęciem leczenia oraz w regularnych odstępach 
w trakcie leczenia; pomocne może być także jednoczesne oznaczanie stężenia estradiolu w surowicy krwi. W przypadku stosowania techniki wspomaganego rozrodu (ART) istnieje podwyższone ryzyko wystąpienia OHSS w postaci 18 lub więcej pęcherzyków o średnicy 11 mm lub większej. W przypadku wystąpienia 
zespołu hiperstymulacji jajników należy wdrożyć i prowadzić odpowiednie standardowe postępowanie przewidziane w tego rodzaju zaburzeniach. Ciąża mnoga: Przypadki ciąży mnogiej i porodów mnogich opisywano w przypadku wszystkich metod leczenia gonadotropinami, w tym stosowania produktu Puregon. 
Ciąża mnoga, zwłaszcza z dużą liczbą płodów, niesie większe ryzyko powikłań dla matki (powikłania w czasie ciąży i porodu) i płodów (niska masa urodzeniowa). U kobiet, u których występują cykle bezowulacyjne, monitorowanie rozwoju pęcherzyków jajnikowych metodą ultrasonografii przezpochwowej podczas 
indukcji owulacji może pomóc ustalić, czy należy kontynuować czy przerwać cykl, żeby zmniejszyć ryzyko rozwoju ciąży mnogiej. Pomocne może być również jednoczesne oznaczanie stężenia estradiolu w surowicy krwi. Przed rozpoczęciem leczenia pacjentki powinny zostać poinformowane o możliwym ryzyku ciąży 
mnogiej. U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu (ART) ryzyko rozwoju ciąży mnogiej jest związane głównie z liczbą przeniesionych zarodków. Odpowiednia modyfikacja dawki folikulotropiny (FSH) stosowanej w celu indukcji owulacji powinna zapobiec rozwojowi zbyt dużej liczby pęcherzyków 
jajnikowych. Ciąża pozamaciczna: U kobiet bezpłodnych leczonych metodami wspomaganego rozrodu (ART) ryzyko wystąpienia ciąży pozamacicznej jest zwiększone. Z tego względu ważne jest wczesne potwierdzenie w ultrasonografii, że ciąża rozwija się w jamie macicy. Poronienia samoistne: U kobiet poddawanych 
technikom wspomaganego rozrodu występuje więcej przypadków utrat ciąż niż w  populacji ogólnej. Powikłania naczyniowe: Zgłaszano przypadki zdarzeń zakrzepowo-zatorowych (zarówno związane, jak i  niezwiązane z  OHSS) po leczeniu gonadotropinami, w  tym także produktem Puregon. Zakrzep 
wewnątrznaczyniowy powstały w naczyniu żylnym lub tętniczym może spowodować ograniczenie dopływu krwi do ważnych narządów lub do kończyn. Ryzyko to może być dodatkowo zwiększone u kobiet, u których stwierdza się powszechnie znane czynniki ryzyka zdarzeń zakrzepowo-zatorowych, takie jak 
występowanie tego typu zdarzeń w przeszłości lub u członków rodziny, znaczna otyłość lub skłonność do zakrzepicy, leczenie gonadotropinami, w tym także produktem Puregon. U tych kobiet należy ocenić potencjalne korzyści w stosunku do ryzyka związanego z leczeniem gonadotropinami, w tym także produktem 
Puregon. Należy jednak zwrócić uwagę, że sama ciąża również zwiększa ryzyko wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatorowych. Wrodzone wady rozwojowe: Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ART) częstość występowania wrodzonych wad rozwojowych może być nieco wyższa niż po naturalnym 
zapłodnieniu. Ma to prawdopodobnie związek z innymi cechami rodziców (np. wiek matki, parametry nasienia) i ciążą mnogą. Skręt jajnika: Po leczeniu gonadotropinami, w tym także produktem Puregon zgłaszano przypadki skrętu jajnika. Skręt jajnika może mieć związek z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak: 
zespół hiperstymulacji jajników, ciąża, przebyta operacja jamy brzusznej, przebyty skręt jajnika, występująca wcześniej lub obecnie torbiel jajnika lub jajniki policystyczne. Uszkodzenie jajnika, spowodowane zmniejszonym dopływem krwi, może zostać ograniczone, jeśli diagnozę postawi się wcześnie i natychmiast 
przeprowadzi się derotację. Nowotwory jajnika i innych narządów układu rozrodczego: Istnieją doniesienia o występowaniu łagodnych i złośliwych nowotworów jajników i innych organów układu rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnie leczeniu niepłodności. Nie udowodniono czy podawanie gonadotropin 
zwiększa ryzyko występowania tych nowotworów u bezpłodnych kobiet. Inne choroby i zaburzenia: Przed rozpoczęciem leczenia produktem Puregon należy przeprowadzić ocenę pod kątem występowania stanów chorobowych wykluczających ciążę. U mężczyzn: Pierwotna niewydolność jąder: Podwyższone stężenie 
endogennego FSH u mężczyzn wskazuje na pierwotną niewydolność jąder. U tych pacjentów leczenie Puregon/hCG nie jest skuteczne. Działania niepożądane: Podawanie produktu Puregon domięśniowo lub podskórnie może prowadzić do wystąpienia reakcji w miejscu podania (3% wszystkich leczonych pacjentów). 
Większość tych reakcji miejscowych ma łagodne nasilenie i szybko przemija. Niezbyt często obserwowano występowanie uogólnionych reakcji nadwrażliwości (około 0,2% wszystkich pacjentów leczonych folikulotropiną beta). Stosowanie u kobiet: U około 4% kobiet leczonych folikulotropiną beta w badaniach 
klinicznych obserwowano objawy przedmiotowe i podmiotowe związane z zespołem hiperstymulacji jajników (OHSS) (patrz punkt 4.4). Działania niepożądane związane z występowaniem tego zespołu to ból w obrębie miednicy i (lub) zastój krwi, ból brzucha i (lub) wzdęcie, dolegliwości piersi oraz powiększenie 
jajników. W badaniach klinicznych z udziałem kobiet leczonych folikulotropiną beta raportowano działania niepożądane : Często (≥1/100 do <1/10): ból głowy, wzdęcie, ból brzucha, zespół hiperstymulacji jajników (OHSS), ból w obrębie miednicy, reakcja w miejscu wstrzyknięcia². Niezbyt często (≥1/1000 do <1/100): 
dyskomfort w jamie brzusznej, zaparcie, biegunka, nudności, Dolegliwości ze strony piersi¹, krwotok maciczny, torbiel jajnika, powiększenie jajników, skręt jajnika, powiększenie macicy, krwotok z pochwy, Uogólniona reakcja nadwrażliwości³. 
1. Dolegliwości ze strony piersi w tym: tkliwość, ból i (lub) obrzęk oraz ból sutka. 2. Reakcje w miejscu wstrzyknięcia w tym: siniaki, ból, zaczerwienienie, opuchlizna i świąd. 3. Uogólniona reakcja nadwrażliwości w tym: rumień, pokrzywka, wysypka i świąd.
Dodatkowo raportowano ciąże pozamaciczne, poronienia i ciąże mnogie. Ma to prawdopodobnie związek z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART) lub przyszłymi ciążami. Tak jak w przypadku podawania innych gonadotropin, podczas stosowania folikulotropiny beta i hCG rzadko obserwowano 
występowanie choroby zakrzepowo-zatorowej żył lub tętnic. Stosowanie u mężczyzn: W badaniach klinicznych z udziałem mężczyzn (lek zastosowano u 30 pacjentów) leczonych folikulotropiną beta raportowano działania niepożądane: Często1 (≥ 1/100 do < 1/10): ból głowy, trądzik, wysypka, torbiel jądra, 
ginekomastia, reakcja w miejscu wstrzyknięcia2 
1. Pojedynczo raportowane działania niepożądane wymienione są jako często występujące, ponieważ ich częstość przekracza 1%. 2. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknięcia obejmują zgrubienie i ból.
Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu 
medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: 
+ 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji: Równoczesne stosowanie produktu Puregon i cytrynianu klomifenu może wzmagać reakcję pęcherzyków. Po desensytyzacji przysadki wywołanej agonistą GnRH, w celu uzyskania 
odpowiedniej odpowiedzi pęcherzykowej konieczne może okazać się zastosowanie wyższej dawki produktu Puregon. Wpływ na płodność, ciążę i laktację: Płodność: Puregon stosowany jest w leczeniu kobiet, u których indukuje się jajeczkowanie lub stymuluje się (pod kontrolą) jajniki w ramach technik wspomaganego 
rozrodu. U mężczyzn Puregon stosowany jest w leczeniu wadliwej spermatogenezy spowodowanej hipogonadyzmem hipogonadotropowym. Dawkowanie i sposób podawania, patrz punkt 4.2. Ciąża: Produktu Puregon nie należy stosować w okresie ciąży. Nie ma wystarczających danych wykluczających działanie 
teratogenne rekombinantu FSH w przypadku jego nieumyślnego podania w czasie ciąży, jakkolwiek dotychczas nie stwierdzono wpływu na występowanie wad wrodzonych. Nie stwierdzono także działania teratogennego w badaniach na zwierzętach. Karmienie piersią: Brak jest wystarczających danych z badań 
klinicznych lub z badań na zwierzętach dotyczących przenikania folikulotropiny beta do mleka. Jest mało prawdopodobne, żeby folikulotropina beta przenikała do mleka ludzkiego ze względu na jej wysoką masę cząsteczkową. Jeżeli folikulotropina beta przenikałaby do mleka ludzkiego, ulegałaby degradacji 
w przewodzie żołądkowo-jelitowym dziecka. Folikulotropina beta może wpływać na produkcję mleka. Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holandia. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i nazwa organu, który je wydał: Puregon 900 j.m./1,08 ml roztwór 
do wstrzykiwań EU/1/96/008/041 Wydane decyzja Komisji Europejskiej. Kategoria dostępności: Produkt leczniczy wydawany na receptę. Data aktualizacji ChPL: 27.10.2021. Przed przepisaniem tego produktu leczniczego należy zapoznać się z treścią pełnej Charakterystyki Produktu Leczniczego.
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